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La psoriasis es una enfermedad crónica inflamatoria de la piel con un importante 
componente genético. Los fármacos anti-tumor de necrosis tumoral (TNF) son eficaces 
en el tratamiento de la psoriasis. Sin embargo, no curan la enfermedad, son caros, no 
todos los pacientes responden al tratamiento (~30%) y pueden producir efectos adversos 
graves. Por ello, es fundamental estudiar biomarcadores, como polimorfismos de un 
solo nucleótido (SNP), que permitan predecir qué pacientes serán respondedores o no a 
un determinado fármaco. El número de estudios farmacogenéticos realizados en 
psoriasis es muy limitado y se requiere una replicación de los resultados. Además, el 
avance del conocimiento en la etiopatogenia de la psoriasis ha permitido el desarrollo de 
nuevos fármacos que suponen una alternativa terapéutica para los pacientes no 
respondedores. Por tanto, entre los objetivos de nuestro estudio destacan la selección e 
identificación de SNP para evaluar su influencia en el desarrollo de la psoriasis con 
respecto a controles sanos, así como su asociación con la predicción de la respuesta 
terapéutica a los fármacos biológicos y el desarrollo de reacciones psoriasiformes 
paradójicas a consecuencia del tratamiento. 
El estudio de la búsqueda de marcadores genéticos que pueden modificar el 
riesgo de desarrollar psoriasis (N=191 pacientes vs. 197 controles) mostró 9 SNP 
significativos en los genes PTPN22, CD226, TYK2, IL12B, IL1A, SLC22A4, TNFAIP3, 
HLA-C e IKBKB. Estos resultados ponen de manifiesto la importancia del sistema 
inmune en el desarrollo de la psoriasis moderada-grave en placas y podrían mejorar el 
entendimiento de la etiopatogenia de esta enfermedad. 
El estudio de eficacia (N=144 pacientes tratados con anti-TNF) mostró una 
asociación entre polimorfismos en los genes PGLYR4, ZNF816A, CTNNA2, IL12B, 
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MAP3K1 y HLA-C y la respuesta a los 3 meses del tratamiento (PASI75). No obstante, 
los únicos SNP replicados a los 6 meses del tratamiento se localizaron en los genes 
IL12B y MAP3K1. Además, el polimorfismo en IL12B fue significativo al año del 
tratamiento. Otros genes asociados con la respuesta terapéutica a los anti-TNF a los 6 
meses del tratamiento fueron FCGR2A, HTR2A y CDKAL1. Este estudio es el primero 
en mostrar una posible asociación entre estos polimorfismos y la respuesta al 
tratamiento. 
Por otro lado, la psoriasis mejora cuando la IL17 es bloqueada y se ha 
demostrado la eficacia de los fármacos anti-IL17. Además, los anti-TNF afectan a la 
ruta de señalización de la IL17. Por ello, se buscó una posible asociación entre 3 SNP 
adicionales en los genes IL17A e IL17F y la psoriasis y/o la respuesta a los fármacos 
anti-TNF y ustekinumab. Los resultados sólo mostraron una asociación entre el 
rs763780 (IL17F) y la respuesta a ustekinumab (N=70) e infliximab (N=37) a los 3 y 6 
meses, así como, una asociación entre el rs763780 y la respuesta a adalimumab a los 6 
meses del tratamiento (N=67). 
Hubo 25 pacientes que desarrollaron reacciones psoriasiformes paradójicas a 
consecuencia del tratamiento con anti-TNF (22 psoriasis guttata y 3 eritrodérmica). Los 
resultados mostraron 5 SNP en los genes IL23R, FBXL19, CTLA4, SLC12A8 y TAP1 
asociados con estas reacciones cutáneas. Este es el primer estudio que se realiza en este 
campo en psoriasis. Previamente sólo se había asociado el gen IL23R con el desarrollo 
de estas lesiones en enfermedad inflamatoria intestinal. 
Finalmente, podemos concluir que la información recopilada en este estudio 
puede ser de interés para aumentar los conocimientos actuales sobre la etiopatogenia de 


















































1. FARMACOGENÉTICA. CONCEPTOS GENERALES. 
Entre los hitos históricos de la genética y la biología molecular podemos 
destacar desde el descubrimiento de la doble hélice de ADN por Watson y Crick en 
1953 (Watson y Crick 1953) hasta el desarrollo de los métodos de secuenciación del 
ácido desoxirribonucleico (ADN) por Sanger y Gilbert en 1977 (Maxam y Gilbert 1977; 
Sanger et al. 1977), la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) por Kary 
Mullis en 1985 (Mullis et al. 1986) y la secuenciación completa del genoma humano 
que se inició en 1990 y se concluyó en 2003 (Lander et al. 2001; Venter et al. 2001). 
Este último hito supuso una revolución en el mundo de la biomedicina y de la 
farmacogenética. 
La farmacogenética es la disciplina que estudia las variaciones de la secuencia 
de ADN que se relacionan con la respuesta a los fármacos (EMA 2007), es decir, tiene 
como finalidad una medicina personalizada. A pesar de las grandes perspectivas 
planteadas hace unos años, la aplicación de la farmacogenética en la práctica clínica 
sigue siendo reducida aunque cada vez es más habitual su empleo. 
La FDA (Food and Drug Administration) publica en su página web 
(http://www.fda.gov/drugs/scienceresearch/researchareas/pharmacogenetics/ucm083378
.htm) todos los biomarcadores que pueden tener un papel relevante (1) en la 
identificación de pacientes respondedores o no respondedores a un determinado 
fármaco, (2) en la predicción del riesgo de desarrollar un determinado efecto adverso y 
(3) en la optimización de la dosis de los fármacos (Tutton 2014). Algunos ejemplos de 
biomarcadores utilizados en la práctica clínica habitual son: 
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1. La detección de polimorfismos en el gen de la interleuquina (IL)-28B para 
predecir la respuesta a interferón pegilado y ribavirina utilizados en el 
tratamiento de la hepatitis C. El genotipo CC para el rs12979860 se asocia con 
una buena respuesta al tratamiento. La respuesta se determina por alcanzar o no 
la respuesta viral sostenida, que es la negatividad del virus (no detección de su 
ácido ribonucleico o ARN) 6 meses después de finalizar el tratamiento (Suppiah 
et al. 2009).  
2. La identificación de la presencia o ausencia del alelo HLA-B*5701 asociado con 
el riesgo de desarrollar reacciones de hipersensibilidad a abacavir, un 
antirretroviral utilizado en el tratamiento de las infecciones por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) (Mallal et al. 2008). 
3. La determinación de polimorfismos en el gen de la tiopurina metiltransferasa 
(TPMT; *2, *3A, *3B, *3C) permite realizar una recomendación de la dosis de 
la azatioprina o 6-mercaptopurina utilizadas en el tratamiento de enfermedades 
autoinmunes, para prevenir el rechazo de trasplantes y para la leucemia 
linfoblástica aguda, ya que la deficiencia de la enzima está asociada a toxicidad 
hematológica grave (Cabaleiro et al. 2012).  
A pesar de que existen biomarcadores validados para fármacos utilizados en el 
tratamiento de algunas enfermedades inflamatorias autoinmunes (como por ejemplo, la 
determinación del genotipo TPMT), hasta la fecha la FDA no ha registrado ningún 
biomarcador predictor de la respuesta al tratamiento de psoriasis o de reacciones 





2. VARIABILIDAD GENÉTICA EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
La variabilidad interindividual depende, entre otros factores, de la combinación 
de múltiples variaciones genéticas con efectos independientes que en conjunto producen 
un fenotipo de susceptibilidad a una determinada enfermedad o un perfil de respuesta a 
un fármaco (Xing et al. 2010). Las variaciones en la secuencia de ADN que codifica 
dianas terapéuticas, enzimas metabolizadoras de fármacos y transportadores, pueden 
afectar a la eficacia de los fármacos y causar respuestas variables en pacientes diferentes 
(Eichelbaum et al. 2006). Estas variaciones se pueden ocasionar por mutaciones 
puntuales de un solo cambio de base, es lo que conocemos como polimorfismo de un 
solo nucleótido (SNP). 
Para cada gen hay 2 formas alternativas que se denominan alelos (un alelo tiene 
procedencia materna mientras el otro tiene procedencia paterna). Las bases o 
nucleótidos pueden ser de 4 tipos: adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina (T). 
Las bases aparean específicamente en la doble hélice de ADN, de tal forma que la A 
establece un enlace doble de hidrógeno con la T (A=T) y la C un triple enlace de 
hidrógeno con la G (C≡G) (Mathews y Van Holde 2002). Un SNP constituye un cambio 
de base en una posición concreta del ADN. 
En los cromosomas autosómicos (del 1 al 22) el genotipo de un individuo para 
un determinado marcador viene dado por la combinación de los dos alelos en un mismo 
locus (por ejemplo el cambio de T por G; T>G). Para el cambio T>G las 3 posibles 
parejas de alelos son: TT (genotipo más frecuente, silvestre o wild type), TG 




Tabla 1. Representación de las posibles combinaciones para un SNP T>G en un cromosoma 
autosómico. 















Un SNP también se puede definir como la variación más frecuente del genoma 
humano que se localiza de forma ubicua. Se estima que la frecuencia de aparición de un 
SNP es 1 cada 250-300 pares de bases (Consortium 2004). Para que verdaderamente 
una mutación pueda considerarse un polimorfismo, la variación debe aparecer al menos 
en el 1% de la población. 
El proyecto internacional HapMap es una herramienta de gran ayuda a la hora de 
trabajar con SNP, ya que permite conocer las frecuencias genotípicas y alélicas para 
cada SNP dentro de una determinada población (asiática –japonesa y china-, africana y 
caucásica) (Consortium 2003). 
Los SNP pueden localizarse en diferentes regiones a lo largo del genoma, 
pudiendo ocasionar un cambio de aminoácido (no sinónimos) o no (sinónimos). Por 
tanto, los SNP pueden dar lugar a una alteración en la expresión o actividad de las 
proteínas. Por ejemplo: 
- SNP en el promotor pueden ocasionar alteraciones en la transcripción génica; 
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- SNP en regiones 5’ no traducidas (5’UTR) pueden afectar a la traducción de ARN 
en proteínas; 
- SNP en regiones 3’ no traducidas (3’UTR) pueden causar alteraciones en la 
estabilidad del ARN mensajero (ARNm);  
- SNP en regiones codificantes pueden alterar la actividad de la proteína; y 
- SNP en intrones pueden afectar al procesamiento (ayuste alternativo o splicing) 
del ARN pudiendo afectar a la síntesis proteica. 
Otros mecanismos que originan variaciones en la secuencia del ADN son las 
inserciones, deleciones, repeticiones en tándem (Variable Number of Tandem Repeats o 
VNTR). Sin olvidarnos de las variaciones en el número de copias (Copy Numer 
Variations o CNV), las duplicaciones que pueden producir un aumento de la actividad 
de una proteína, así como, las deleciones de genes enteros pueden disminuir la actividad 
proteica (Feuk et al. 2006). 
 
3. ESTUDIOS DE ASOCIACIÓN POBLACIONALES 
En los estudios de asociación poblacionales los polimorfismos más habituales 
objeto de estudio son los SNP. Estos estudios permiten identificar factores de 
susceptibilidad a una determinada enfermedad o bien de respuesta al tratamiento. 
Cualquier estudio de asociación genética consta de las fases estadísticas que se 





3.1. CÁLCULO DE LAS FRECUENCIAS ALÉLICAS Y GENOTÍPICAS 
Estimar las frecuencias alélicas y genotípicas de un polimorfismo consiste en 
calcular la prevalencia en la población de cada alelo y de cada genotipo posible.  
Las frecuencias genotípicas se estiman directamente calculando la proporción de 
individuos con cada genotipo. Por ejemplo, si observamos 110 sujetos con genotipo TT 
de un total de 200, la frecuencia genotípica para TT será 0,55 (110/200). 
Las frecuencias alélicas se calculan teniendo en cuenta la proporción de cada 
alelo y tomando como unidad de observación el cromosoma (cada individuo tiene 2 
cromosomas). Por ejemplo, si de 200 sujetos, 110 son TT y 75 TG. La frecuencia del 
alelo T será 0,74 = (110+[75/2])/200 (Iniesta et al. 2005). 
 
3.2. CÁLCULO DEL EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG 
En 1908, G.H. Hardy y W. Weinberg demostraron, por separado, que “en una 
población de gran tamaño donde los individuos se aparean al azar y se pueden 
reproducir por igual, el proceso de la herencia, por sí mismo, no cambia las frecuencias 
alélicas ni genotípicas a lo largo del tiempo”. Por tanto, el principio de Hardy-Weinberg 
enuncia que, en ausencia de fuerzas (mutaciones), la descripción del sistema no cambia 
en el tiempo una vez alcanzado el equilibrio, y que la consecución de éste puede llevar 
una o más generaciones (Hardy 1908; Weinberg 1908). 
El principio de equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) determina qué frecuencias 
deben observarse en la población para cada genotipo en función de las frecuencias de 
los alelos (Iniesta et al. 2005). En el ejemplo anteriormente comentado (Tabla 1), si 
llamamos “p” a la frecuencia del alelo T (alelo mayoritario; p=0,74) y “q” a la 
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frecuencia de G (alelo minoritario; q=1-0,74=0,26, ya que p+q=1), los tamaños 
muestrales esperados para cada genotipo de equilibrio son: Np2 (TT), 2Npq (TG) y Nq2 
(GG), siendo N el tamaño de la muestra (N=200). Por tanto, siguiendo el ejemplo, los 
tamaños muestrales esperados serán: 109,52 para TT, 76,96 para TG y 13,52 para GG. 
Estos tamaños muestrales esperados se pueden comparar con los observados utilizando 
el test χ2 ([frecuencias observadas – esperadas]2 / frecuencias esperadas) (Iniesta et al. 
2005). 
Antes de realizar un análisis de asociación se debe comprobar si se cumple el 
equilibrio en la muestra de controles (como representantes de la población general). Una 
desviación en el EHW puede indicar un sesgo en la genotipación de los datos o bien 
relaciones de parentesco o consanguinidad entre los individuos (Iniesta et al. 2005). Por 
ello, es muy importante que nuestra población se haya seleccionado al azar y revisar que 
los individuos no estén emparentados entre sí. Una consideración a tener en cuenta es 
que para un nivel de significación de 0,05, por azar puede observarse una falta de ajuste 
esperado, aunque la condición de transmisión de alelos sea correcta en la población del 
estudio (Iniesta et al. 2005). También hay que tener en cuenta que en la muestra de 
casos puede que no se cumpla el EHW, lo cual puede ser indicativo de que el 
polimorfismo pueda estar asociado con la enfermedad (Iniesta et al. 2005). 
 
3.2.1. Equilibrio Hardy-Weinberg para un gen ligado al sexo 
Considerando el sistema XX-XY, debe recordarse que el sexo femenino es 
homogamético y el masculino heterogamético. En las mujeres (XX) la relación entre las 
frecuencias alélicas y genotípicas es igual a la de loci autosómicos, de tal forma que el 
EHW se calcula como se ha explicado en el apartado 3.2. 
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Sin embargo, los hombres (XY) tienen un solo alelo para genes ligados al sexo. Por 
tanto, sólo pueden tener dos genotipos posibles y las frecuencias alélicas y genotípicas 
coinciden. Como en el sexo masculino sólo hay un cromosoma X y en las mujeres dos, 
los hombres llevarán 1/3 de todos los alelos de genes ligados al sexo, y las mujeres 
llevarán 2/3. Por tanto, la frecuencia media de un alelo ligado al sexo en una población 
reproductora con el mismo número de hombres que de mujeres, será igual a 1/3 de la 
frecuencia en hombres más 2/3 de la frecuencia en mujeres (p=2/3 p mujeres + 1/3 p 
hombres) (Fontdevila y Moya 1999). La población estará en equilibrio cuando las 
frecuencias alélicas en hombres y mujeres sean iguales (Fontdevila y Moya 1999). 
A lo largo de sucesivas generaciones en una población mixta (con mujeres y 
hombres), la frecuencia alélica de la población masculina seguirá a la de la población 
femenina, porque todos reciben su cromosoma X de la madre y la población convergerá 
hacia el equilibrio muy rápidamente (Fontdevila y Moya 1999). 
Por ello, para calcular el EHW en loci ligados al sexo primero debemos 
comparar la frecuencia alélica entre sexos, mediante un test de χ2. Si no difieren las 
frecuencias alélicas entre hombres y mujeres, tendríamos que comprobar el equilibrio 
genotípico en las mujeres mediante el test de χ2 como se explicó en el apartado 3.2. 
(Fontdevila y Moya 1999). 
 
3.3. ANÁLISIS DE ASOCIACIÓN DE UN SNP CON EL FENOTIPO 
Como hemos indicado anteriormente, salvo excepciones (SNP en XY o en genes 
mitocondriales, con genotipo haploide) para cada SNP hay tres posibles genotipos, y 
podemos evaluar diferentes modelos genéticos como veremos a continuación.  
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Un modelo genético describe la relación entre el genotipo de un individuo y el fenotipo. 
En el contexto de los estudios de asociación genética, el fenotipo se refiere a si un 
individuo está o no afectado por una determinada enfermedad (o bien si responde o no 
responde a un determinado tratamiento). Tanto el genotipo (ejemplo: TT, TG, GG) 
como el fenotipo (casos/controles o respuesta/no respuesta) son variables cualitativas o 
categóricas que se pueden analizar mediante una tabla de contingencia y un test de χ2. El 
cálculo de la odds ratio (OR o proporción de probabilidad) y su correspondiente 
intervalo de confianza (IC) permitirá cuantificar la magnitud de la asociación (Iniesta et 
al. 2005). Si la OR es igual a 1 indica una ausencia de asociación, si es mayor que 1 
indica que el SNP es un factor de riesgo para el fenotipo estudiado y si es menor que 1 
indica que es un factor de protección.  
A priori parece muy sencillo, pero todo se complica cuando es necesario ajustar 
los análisis por posibles variables de confusión o tener en cuenta interacciones entre el 
polimorfismo y otros factores. Entonces es preferible emplear modelos de regresión 
logística (Iniesta et al. 2005). 
Los cuatro modelos genéticos más habituales son los siguientes:  
Modelo codominante. Es el más general. Se consideran los tres genotipos por separado 
suponiendo que cada uno proporciona un riesgo de enfermedad diferente. 
Modelo dominante. Sólo es necesaria una copia del alelo mayoritario (“A”) para 
modificar el riesgo y poseer dos copias del alelo lo modifica en igual magnitud. 
Modelo recesivo. Son necesarias dos copias del alelo de riesgo para modificar el riesgo 
(“aa”) de la enfermedad. Por tanto, los heterocigotos “Aa” y los homocigotos del alelo 
más frecuente “AA” tienen el mismo riesgo.  
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Modelo aditivo. Supone que cada copia de “a” modifica el riesgo en una cantidad 
aditiva. Por tanto, los homocigotos “aa” tienen el doble de riesgo que los heterocigotos 
“Aa”. Se compara la combinación ponderada, donde se da peso 1 a los heterocigotos 
“Aa” y peso 2 a los homocigotos “aa”. La probabilidad del genotipo “Aa” está entre la 
de los dos homocigotos. Luego, el riesgo asociado al heterocigoto es intermedio entre 
los homocigotos wild-type y mutados. 
Para poder aplicar estos modelos es necesario recodificar las variables 
categóricas como variables numéricas. En la Tabla 2 se indica la codificación de los 
genotipos para evaluar los diferentes modelos de herencia (Iniesta et al. 2005) (Tabla 2). 
El criterio de información de Akaike (AIC) se utiliza para seleccionar el mejor 
modelo entre los modelos candidatos o el modelo que proporcione mejores predicciones 
entre las existentes. AIC calcula para cada modelo la información o discrepancia de 
Kullack-Leibler, que es una medida de la diferencia existente entre la verdadera 
distribución y el modelo estadístico desde un punto de vista predictivo (Akaike 1983). 
El modelo que mejor se ajusta a nuestros datos se elige de acuerdo al que tenga un 
menor valor del criterio AIC (Iniesta et al. 2005).  
 
Tabla 2. Codificación de los genotipos para evaluar los diferentes modelos de herencia. 
Adaptada de Iniesta et al. 2005. 
GENOTIPO CODOMINANTE DOMINANTE RECESIVO ADITIVO 
aa 0 0 0 0 0 
Aa 1 0 1 0 1 






3.4. ANÁLISIS DEL DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO 
Varios polimorfismos pueden analizarse simultáneamente en un gen o región 
candidata, ya que desconocemos el SNP específico que puede estar asociado a la 
característica fenotípica que estamos estudiando. Entre diferentes SNP localizados en el 
mismo cromosoma y relativamente próximos entre sí suele observarse cierto grado de 
correlación o asociación estadística llamada desequilibrio de ligamiento (DL) (Iniesta et 
al. 2005). 
El DL hace referencia a la disposición no casual de alelos entre dos loci 
cercanos, de modo que estos alelos serán heredados conjuntamente a lo largo de 
múltiples generaciones. Ello es debido a que es baja la probabilidad de que entre 2 loci 
cercanos se dé una recombinación. Por tanto, si aparece una mutación que genera un 
SNP asociado con el fenotipo, es posible que otros SNP cercanos también estén 
asociados con éste (Neale 2008). 
Los estadísticos que permiten conocer el grado de DL entre dos SNP son varios.  
1) El estadístico D. Su magnitud depende de las frecuencias de los alelos en los loci 
considerados. El valor D oscila entre ± 0,25. El valor de D será 0 cuando los alelos se 
transmitan independientemente y 0<|D|≤0,25 cuando estén ligados y tiendan a 
transmitirse juntos. Lewontin sugirió la normalización del valor D (D’) dividiendo 
dicho valor por el máximo valor posible según sean las frecuencias alélicas de los loci 
considerados (Lewontin 1964): 
D’=D/Dmax, donde Dmax es el máximo valor de D para las frecuencias alélicas dadas. 
2) El valor normalizado de D (D’). Puede tener valores comprendidos entre 0 y 1. 
Un valor de D’=1 indica un completo DL, es decir, que dos SNP no se separaron por 
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recombinación. Sin embargo, valores de D’<1 indica un DL incompleto, es decir, que el 
DL ancestral se interrumpió durante la historia de la población. Para considerar que dos 
SNP se encuentran en DL el valor de D’ deberá ser ≥ 0,8. 
3) El coeficiente de correlación r2. Este coeficiente también puede tomar valores 
entre 0 y 1. Al igual que ocurre con D’, r2=1 implica un DL perfecto (Hill y Robertson 
1968). 
 
3.5. ANÁLISIS DE HAPLOTIPOS 
Se conoce por haplotipo al conjunto de alelos que se transmiten conjuntamente 
(Iniesta et al. 2005). Por tanto, para realizar un análisis de haplotipos en primer lugar 
tenemos que saber qué SNP analizados se encuentran en DL como hemos visto en el 
apartado anterior. Una vez seleccionados los SNP que se transmiten conjuntamente, los 
haplotipos pueden analizarse en relación con la enfermedad mediante modelos de 
regresión logística. 
 
4. ENFERMEDADES COMPLEJAS Y ESTRATEGIAS PARA SU ESTUDIO 
Las enfermedades complejas son aquellas que se desarrollan por la interacción 
de múltiples genes y factores ambientales (Manolio et al. 2008). A diferencia de las 
enfermedades monogénicas donde se conoce el gen mutado que causa la enfermedad, en 
las enfermedades complejas puede haber un número elevado de genes implicados en su 
manifestación, lo cual complica su estudio (Manolio et al. 2008). 
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Existen dos estrategias en el estudio de la base genética de las enfermedades 
complejas que permiten establecer una relación entre el genotipo y el fenotipo: los 
estudios de genes candidatos y los estudios de asociación de genoma completo 
(GWAS). 
Los GWAS son utilizados para identificar SNP asociados a un determinado 
fenotipo (Turner et al. 2011). Entre las grandes ventajas de los GWAS podemos 
destacar que no es necesario un conocimiento previo de las rutas involucradas en la 
etiopatogenia de la enfermedad, ya que se analizan miles de SNP a lo largo de todo el 
genoma en miles de pacientes comparados con una población control. Por tanto, en este 
tipo de estudios aumentamos el conocimiento actual sobre la enfermedad. Sin embargo, 
a la hora de analizar los datos resultantes de un GWAS hay que tener en cuenta valores 
de p<10-8 debido al alto número de falsos positivos que podemos obtener. 
Por otro lado, los estudios de genes candidatos se limitan al conocimiento actual 
que existe sobre la etiopatogenia de una enfermedad, por lo que pueden no analizar 
genes importantes aún no estudiados. Sin embargo, al ser un estudio dirigido los valores 
de p no son tan restrictivos, y además, se trata de estudios mucho menos costosos que 
pueden llevarse a cabo en un número mucho más limitado de pacientes (Wilkening et al. 
2009). El requerimiento de un menor tamaño muestral también puede suponer una 








5.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES 
La psoriasis es una dermatosis crónica inflamatoria no contagiosa de la piel, con 
una prevalencia dependiente de la edad y la localización geográfica (Parisi et al. 2013). 
Se estima que, en la población mundial, la prevalencia de la psoriasis oscila entre el 2-
3% (Chandran 2010). La media de edad a la que aparecen los primeros síntomas de 
psoriasis es variable, aunque existen dos picos más frecuentes, entre los 16-22 años de 
edad y los 57-60 años (Henseler y Christophers 1985).  
La psoriasis es una enfermedad de etiopatogenia desconocida y compleja (Zhang 
et al. 2013). Por ello, tanto los factores ambientales como la genética desempeñan un 
papel relevante en su desarrollo. Entre los posibles factores ambientales descritos 
destacan las infecciones crónicas, el estrés, la baja humedad, fármacos como los beta-
bloqueantes, el litio, los fármacos contra la malaria o el interferón, el tabaco y la 
obesidad (Chandran y Raychaudhuri 2010). La importancia de la genética y del sistema 
inmune se desarrolla en los apartados 5.2. y 5.3. 
Esta enfermedad tiene importantes consecuencias sociales, psicológicas y 
económicas. El impacto negativo en la salud del paciente y en su calidad de vida es 
comparable al observado en otras enfermedades como la diabetes o la depresión y suele 
estar asociada a graves comorbilidades médicas que afectan también a la calidad de vida 
de los familiares (EMA 2004; Daudén et al. 2012; Schafer 2012). Entre dichas 
comorbilidades cabe destacar la artritis psoriásica, una artropatía inflamatoria 
frecuentemente incapacitante que suele aparecer unos 10 años después del diagnóstico 
de la afectación cutánea. Se ha descrito que aproximadamente el 10-30% de los 
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pacientes con psoriasis pueden desarrollar una artritis psoriásica (Bowcock y Cookson 
2004). 
Existen diferentes tipos de psoriasis: psoriasis vulgaris o en placas, guttata o en 
gotas, pustular, y eritrodérmica (Figura 1) (Roberson y Bowcock 2010). La psoriasis en 
placas es la forma más común (85-90%) y se caracteriza por la aparición recurrente de 
placas rojas y escamosas delimitadas en la piel (Peters et al. 2000; Schon y Boehncke 
2005; Nograles y Krueger 2011). Este tipo de psoriasis afecta típicamente a las 
extremidades superiores e inferiores (codos, rodillas), glúteos, tronco y cuero cabelludo 






Figura 1. Tipos de psoriasis: A) en placas; B) guttata; C) pustulosa; D) eritrodérmica. 
 
Además, la psoriasis se puede clasificar en psoriasis de inicio temprano o tipo I 
(< 40 años) o psoriasis de inicio tardío o tipo II (≥ 40 años) (Henseler y Christophers 
1985). El 75% de los pacientes con psoriasis moderada-grave tiene una psoriasis tipo I 
(Hebert et al. 2015), un menor número de pacientes desarrolla una psoriasis alrededor 
de los 50-60 años (Munir et al. 2015). 
La gravedad de la enfermedad se puede clasificar en función de diferentes 
parámetros como la superficie cutánea afectada (BSA o Body Surface Area), el índice 
A     B     C     D 
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del área y la gravedad de la psoriasis (PASI, ver apartado 6), los síntomas, la historia de 
tratamientos previos, la duración de la enfermedad y el impacto sobre la calidad de vida 
de los pacientes (EMA 2004). Los parámetros más utilizados son el BSA y el PASI. Las 
guías de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) definen una psoriasis moderada-
grave cuando se ha producido un fallo en terapias tópicas previas, el BSA es >10% o el 
PASI ≥ 10 (EMA 2004). También se considera una psoriasis moderada-grave cuando el 
paciente presenta lesiones localizadas en zonas que lo incapacitan (palmoplantar) 
aunque el BSA o el PASI tengan valores inferiores (EMA 2004). Asimismo, existe 
actualmente un consenso en España que define una psoriasis moderada-grave cuando el 
paciente requiere un tratamiento sistémico por falta de respuesta, contraindicación o 
bien intolerancia/efectos adversos a otros fármacos convencionales (como el 
metotrexato, la acitretina o los inhibidores de la calcineurina) (Puig et al. 2009). 
 
5.2. INMUNOPATOGENIA DE LA PSORIASIS  
La psoriasis se desencadena por un fallo del sistema inmune en reconocer los 
tejidos de la piel como propios, de tal forma que comienza a producir células 
involucradas en la respuesta inmune e inflamación, causando daño y la muerte de 
células sanas (Blumberg y Strober 2001). El proceso comienza con un estímulo 
ambiental o una infección (Lipsky 2010). Los antígenos cruzarían la barrera epitelial 
estimulando a las células presentadoras de antígenos (macrófagos, células dendríticas), 
que a su vez activarían a los linfocitos T helper o colaboradores 1 y 17 (Th1 y Th17, 
respectivamente) (Figura 2).  
Las citoquinas proinflamatorias más destacadas en las primeras fases de la 
inflamación en la psoriasis son el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la 
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interleuquina (IL)1 y la IL6. Además, estas citoquinas perpetúan la inflamación 
intestinal en la enfermedad de Crohn (Brand 2009), causan la activación aberrante de 
osteoclastos y la erosión de las articulaciones en pacientes con artritis reumatoide 
(Bathon 1999-2010; Brennan y McInnes 2008; Lipsky 2010) y desempeñan un papel 
relevante en la destrucción del hueso en la artritis psoriásica, debido a que inducen al 
receptor que activa el NF-κβ (RANK) necesario para activar a los osteoclastos (O'Rielly 










Figura 2. Representación esquemática de la inmunopatogenia de la psoriasis (Ps) y su relación 
con otras enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide (RA), enfermedad de Crohn (CD) y 
artritis psoriásica (PsA). El factor de necrosis tumoral (TNF)-α y la subunidad p40 de la 
interleuquina (IL)23 o IL12 son las dianas terapéuticas de los fármacos biológicos utilizados en 
el tratamiento de estas enfermedades. IFN: interferón; Th: linfocitos T colaboradores; Treg: 
linfocitos T reguladores; GM-CSF: factor estimulador de granulocitos-macrófagos; TGF: factor 
de crecimiento transformante; RANK: receptor que activa el factor nuclear κβ. Figura obtenida 
de Prieto-Pérez et al. 2013a. 
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El TNF-α se produce por la activación de diferentes tipos de células inmunes: 
células dendríticas, macrófagos, linfocitos Th1 y Th17. Esta citoquina desempeña 
importantes actividades inmunoreguladoras. La elevación de los niveles de TNF-α, 
junto con la IL1 e IL6 favorecen el reclutamiento de los linfocitos e intensifican la 
respuesta inflamatoria (Panes y Salas 2009). Además, en las primeras fases de la 
respuesta inflamatoria se produce IL12 que está involucrada en la expansión y el 
mantenimiento de los linfocitos Th17 y conduce a una diferenciación de los linfocitos 
Th1 que producen interferón-γ (IFN-γ) y TNF-α (Blumberg y Strober 2001).  
Por su parte, la IL6, IL1 e IL23 son citoquinas necesarias para la diferenciación 
de los linfocitos Th17 (Panes y Salas 2009). La sobreexpresión de la IL23 causa una 
hiperproliferación epidérmica típica de la piel psoriásica. El receptor de esta 
interleuquina (IL23R) desempeña funciones de expansión y mantenimiento de las 
células Th17.  
Tras la activación de los linfocitos Th17 se producen otras citoquinas 
proinflamatorias, como la IL17, IL22, IL21, IL6, IL26 y TNF-α, que acentúan la 
hiperproliferación de la piel psoriásica y la inflamación.  
Otras citoquinas relevantes que causan una hiperproliferación de los 
queratinocitos de la piel son la IL19, IL20 e IL24 producidas por las células 
presentadoras de antígenos (Bak y Mikkelsen 2010). También cabe destacar el papel de 
la IL13 y la IL10 en la respuesta inmune por su papel regulador. La IL13 regula las 
rutas de señalización de los linfocitos Th1 y Th17 y está involucrada en la 
diferenciación de los linfocitos B. Mientras que la IL10 inhibe la diferenciación de los 
linfocitos Th1 y promueve la diferenciación de los linfocitos T reguladores (Panes y 
Salas 2009).  
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5.3. GENÉTICA DE LA PSORIASIS 
El papel de la genética en la psoriasis es conocido por estudios en familias y 
gemelos (Chandran 2010). La probabilidad de padecer psoriasis es mayor en personas 
que tienen familiares de primer y segundo grado con esta enfermedad (Farber y Nall 
1974). Dicha asociación es mayor en pacientes que han desarrollado la enfermedad a 
una edad temprana (Farber y Nall 1974). La concordancia entre gemelos monocigóticos 
es del 35-72% mientas que la de gemelos dicigóticos es del 12-23% (Duffin et al. 2008).  
Aunque la lista de genes asociados con la psoriasis es muy larga, el alelo más 
asociado con dicha enfermedad por excelencia es el HLA-C*0602 (Prieto-Pérez et al. 
2013b). 
Como ya hemos visto anteriormente, la citoquina proinflamatoria TNF-α 
desempeña un papel fundamental en la etiopatogenia de la psoriasis (Hohler et al. 1997; 
Mossner et al. 2005). Se ha descrito que polimorfismos en el gen TNF alteran la 
liberación de citoquinas en sujetos sanos (Louis et al. 1998). Además, en células 
mononucleares de sangre periférica de pacientes con psoriasis estimuladas con 
mitógenos se observó una disminución de la producción del TNF-α cuando eran 
portadores del alelo A en el rs361525 (47 casos vs. 43 controles) (Kaluza et al. 2000). 
Un estudio realizado en población egipcia mostró una asociación entre el genotipo GG 
en el rs1800629 y un mayor riesgo de desarrollar psoriasis (46 casos vs. 96 controles) 
(Settin et al. 2009). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en el 
rs1800629 y el rs361525 en población coreana (103 pacientes con psoriasis vs. 125 
controles) (Kim et al. 2003). 
Como se ha descrito, la IL1β se produce junto con la citoquina TNF-α en la 
respuesta inflamatoria (Reich et al. 2002). La IL1β se encuentra sobreexpresada en 
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lesiones psoriáticas (Johansen et al. 2010). Un estudio in vitro en células mononucleares 
de sangre periférica mostró una asociación entre el genotipo CC en el rs16944 (IL1β) y 
un aumento de la producción de la IL1RA en respuesta al lipopolisacárido bacteriano 
(231 casos vs. 345 controles) (Reich et al. 2002). La IL23 también se encuentra 
sobreexpresada en lesiones psoriásicas (Krueger et al. 2012). El rs11209026 en el 
receptor de esta citoquina (IL23R) se ha asociado con psoriasis (1446 casos vs. 1432 
controles) (Cargill et al. 2007). En este mismo estudio, también se encontró una 
asociación entre el haplotipo rs3212227-rs6887695 en el gen IL12B y el riesgo de 
desarrollar psoriasis (Cargill et al. 2007). En otro GWAS se encontró una asociación 
entre SNP en IL23R (rs7530511 y rs11209026) e IL12B (rs6887695 y rs3212227) y esta 
enfermedad (1810 casos vs. 2522 controles; población caucásica) (Nair et al. 2008). 
Asimismo, se ha descrito una asociación entre estos SNP en los genes IL23R e IL12B en 
población china (Nair et al. 2010; Wu et al. 2010). 
Además, otros genes asociados con la psoriasis en GWAS son IL13 (rs20541), el 
gen que codifica la proteína de interacción del TNF-α (TNFAIP3; rs610604, rs6920220, 
rs10499194 y rs5029939) (Lodolce et al. 2010; Musone et al. 2011), el gen que codifica 
la proteína de interacción TNFAIP3 (TNIP1; rs17728338) que regula la actividad del 
factor nuclear kappa beta (NF-κβ) (Li y Begovich 2009), IL1RN (rs397211) que inhibe 
la actividad de la IL1 y el gen HLA-C (rs12191877) involucrado en las respuestas 
inflamatorias (Nair et al. 2009) (Tabla Suplementaria S1).  
Otros genes destacables de la Tabla Suplementaria S1 que codifican proteínas 
relacionadas con el sistema inmune y que han sido asociados con la psoriasis son: el gen 
llamado interferón inducido con dominio 1 helicasa C (IFIH1; rs17716942) asociado 
con la respuesta a las infecciones virales, el gen llamado envoltura queratinizada tardía 
(LCE; rs4085613, rs4845454, rs1886734, rs4112788, rs6701216 y rs4112788) con 
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funciones de barrera de la piel y el gen que codifica una proteína de dedos de zinc o 
RING finger protein (RNF114; rs2235617 y rs495337) que participa en la activación de 
las células T (Hebert et al. 2012).  
 
5.4. TRATAMIENTOS 
Los estudios de genes candidatos y GWAS han permitido el descubrimiento de 
nuevas dianas terapéuticas que actualmente se utilizan para tratar la enfermedad. Es el 
caso de los anti-TNF (adalimumab, infliximab y etanercept) y de los fármacos anti-
subunidad p40 de la IL23 e IL12 (ustekinumab). 
La elección del tratamiento biológico debe regirse por los criterios de uso de la 
ficha técnica, las guías terapéuticas y el criterio médico para intentar personalizar el 
tratamiento, donde el riesgo de efectos adversos, los tratamientos previos y el grado de 
actividad de la psoriasis deberán tenerse en cuenta (Puig et al. 2013).  
 
5.4.1. Fármacos anti-TNF 
Existen varios fármacos anti-TNF para tratar la psoriasis moderada-grave, entre 
los que se encuentran etanercept, adalimumab e infliximab, que neutralizan el TNF-α, 
bloqueando así una parte de la respuesta inflamatoria involucrada en el desarrollo de la 
psoriasis moderada-grave. Estos fármacos también se utilizan para tratar otras 
enfermedades autoinmunes relacionadas como artritis psoriásica, artritis reumatoide y 
enfermedad de Crohn (a excepción del etanercept que no está indicado para tratar la 
enfermedad de Crohn) (Horiuchi et al. 2010). Dichos fármacos son eficaces en el 
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tratamiento de la psoriasis moderada-grave (Figura 3), sin embargo no todos los 
pacientes responden a éste y algunos pueden desarrollar efectos adversos. 
Un ejemplo de efectos adversos producidos a consecuencia del tratamiento con 
anti-TNF son las reacciones psoriasiformes paradójicas (Rongioletti et al. 2010; Lopez-
Robles et al. 2012; Navarro y Daudén 2014) que suponen, por ejemplo, un cambio en la 






Figura 3. Paciente con psoriasis en placas antes (A) y después del tratamiento (B) con anti-
TNF. 
 
A) Infliximab  
El infliximab (Remicade®) es un anticuerpo monoclonal formado por una región 
variable de origen murino formada por dos cadenas ligeras y dos pesadas y una región 
constante de origen humano (Figura 4) (Horiuchi et al. 2010). El infliximab se une con 
una alta afinidad a las formas solubles y transmembrana del TNF-α e inhibe la unión de 
esta citoquina con su receptor, dando lugar a una reducción de la inflamación. Este 
fármaco se produce mediante la tecnología de ADN recombinante 
(http://www.drugbank.ca/drugs/DB00065). 
A       B 
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El infliximab se administra a una dosis de 3 mg/kg de forma intravenosa. Se ha 
descrito que el 82% de los pacientes responden a este fármaco a las 24 semanas, es 
decir, alcanzan el PASI75 (75% de mejoría con respecto al PASI basal) (Puig et al. 
2009). Sin embargo, a consecuencia del tratamiento se pueden producir los siguientes 
efectos adversos comunes: rash, fiebre, dolor de cabeza e infecciones del tracto 
respiratorio superior. Entre los efectos adversos graves destacan: insuficiencia cardiaca, 
síndrome de Stevens-Johnson, hepatotoxicidad, reacciones de hipersensibilidad, 








Figura 4. Estructura proteica tridimensional (información obtenida de DrugBank: 
http://www.drugbank.ca/drugs) y molecular del infliximab y adalimumab. Infliximab y 
adalimumab comparten la misma estructura tridimensional y sólo se diferencian en la fracción 
variable (Fv) como se muestra en la imagen. Fc: fracción constante. 
 
B) Etanercept 
El etanercept (Enbrel®) es una proteína de fusión dimérica que consiste en un 
dominio extracelular de la fracción del receptor del TNF (TNFR) y la fracción constante 
ADALIMUMAB: 
Fv humano 





de la inmunoglobulina G1 (Figura 4) (Horiuchi et al. 2010). Hay dos tipos de receptores 
para el TNF, una proteína de 55 kDa (p55) y otra de 75 kDa (p75). La actividad 
biológica del TNF es dependiente de la unión a estos receptores. Etanercept es la forma 
soluble del receptor p75 del TNF que puede unirse a dos moléculas de TNF, de tal 
forma que elimina esta molécula de la circulación (http://drugbank.ca/drugs/DB00005). 











Figura 5. Estructura proteica tridimensional (información obtenida de DrugBank: 
http://drugbank.ca/drugs/DB00005) y molecular de etanercept. TNFR: receptor del factor de 
necrosis tumoral; Fc: fracción constante. 
 
El etanercept se administra a una dosis de 25 mg 2 veces a la semana o de 50 mg 
una vez a la semana por vía subcutánea. Se ha descrito que aproximadamente un 71% 
de los pacientes responden al tratamiento (PASI75 a las 24 semanas) (Puig et al. 2009). 
Sin embargo, se han descrito reacciones adversas comunes con este fármaco como 
reacciones en el sitio de la inyección, rinitis e infecciones del tracto respiratorio superior 




como insuficiencia cardíaca, síndrome de Stevens-Johnson, síndrome de Guillain-Barré, 
esclerosis múltiple, neuritis óptica, tuberculosis u otras infecciones oportunistas graves, 
desmielinización del sistema nervioso central y cáncer (Micromedex® 2.0). 
 
C) Adalimumab 
El adalimumab (Humira®) es un anticuerpo monoclonal con la misma estructura 
que el infliximab. Se diferencia de infliximab en que la fracción variable es 
completamente humana (Figura 5) (Horiuchi et al. 2010). Este fármaco se une al TNF-α 
y bloquea su interacción con los receptores de superficie celular p55 y p75. El 
adalimumab también lisa in vitro las células que expresan TNF en su superficie en 
presencia del complemento. Este fármaco se produce por tecnología de ADN 
recombinante mediante una línea celular de mamíferos 
(http://www.drugbank.ca/drugs/DB00051). 
El adalimumab se administra a una dosis de 40 mg cada dos semanas por vía 
subcutánea. Se ha descrito que el 70% de los pacientes responden al tratamiento 
(PASI75 a las 24 semanas) (Puig et al. 2009). Los efectos adversos más comunes a 
consecuencia de este son las reacciones en el lugar de la inyección, exantema, desarrollo 
de anticuerpos contra adalimumab, dolor de cabeza, sinusitis e infecciones del tracto 
respiratorio superior (Micromedex® 2.0). Además, se atribuyen a este fármaco 
reacciones adversas graves como sepsis, tuberculosis u otras infecciones oportunistas 
graves, insuficiencia cardíaca, síndrome de Stevens-Johnson, desmielinización del 




5.4.2. Otros fármacos biológicos 
Otra alternativa terapéutica para tratar la psoriasis moderada-grave es el 
ustekinumab (Stelara®). Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG1κ completamente 
humano constituido por dos cadenas pesadas y ligeras idénticas unidas por puentes 
disulfuro (Daudén 2012). El ustekinumab inhibe la subunidad p40 de la IL12 y la IL23 
impidiendo la unión de estas citoquinas a su proteína receptora IL12Rß1, lo que 
interrumpe las cascadas de señalización de la respuesta inmune (Sivamani et al. 2010). 
Este fármaco se obtuvo utilizando ratones transgénicos que expresaban la IgG1 humana, 
creando así una molécula con propiedades similares a las IgG1 humanas endógenas y 
baja inmunogenicidad (Daudén 2012). La posología recomendada consiste en una dosis 
inicial de 45 mg administrada por vía subcutánea, seguida de otra dosis de 45 mg cuatro 
semanas después y, posteriormente, cada doce semanas. En pacientes con un peso 
corporal superior a 100 kg se recomienda que la dosis sea de 90 mg (Daudén 2012). El 
ustekinumab es eficaz en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave, pero también se 
han descrito efectos adversos a consecuencia de este (como infecciones) (Gandhi et al. 
2010). 
El efalizumab (Raptiva®) es otro fármaco biológico desarrollado para el 
tratamiento de la psoriasis moderada-grave. Este fármaco inhibe la subunidad CD11a 
del antígeno 1 asociado a la función linfocitaria (LFA-1) de los linfocitos T (Boehncke 
et al. 2007). De esta forma se inhibe la activación, migración y reactivación de los 
linfocitos T y mejora la sintomatología de la psoriasis. Sin embargo, el efalizumab fue 
retirado del mercado en 2009 por las agencias reguladoras debido a la aparición de 
varios casos fatales de leucoencefalopatía multifocal progresiva (infección vírica que 
ocasiona una desmielinización de la sustancia blanca del cerebro) (Berger et al. 2009). 
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Recientemente, se han desarrollado otras terapias biológicas anti-IL17 
(ixekizumab y secukinumab) (Wu 2012; Rich et al. 2013) y anti-receptor de la IL17 
(brodalumab) (Papp et al. 2012). Estos fármacos son eficaces en el tratamiento de la 
psoriasis (Brown et al. 2014; Blauvelt et al. 2015; Paul et al. 2015), constituyendo una 
alternativa terapéutica a los anti-TNF y a ustekinumab. 
 
6. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO: ÍNDICE DEL 
AREA Y LA GRAVEDAD DE LA PSORIASIS (PASI) 
El PASI es el índice que se utiliza en dermatología para evaluar el área afectada 
y la gravedad de la psoriasis (Fredriksson y Pettersson 1978). El procedimiento para 
realizar su medida es el siguiente: 
a) Se evalúa la gravedad de los síntomas del eritema (enrojecimiento), la 
descamación e induración (engrosamiento o endurecimiento de la piel) en cuatro áreas 
del cuerpo por separado: cabeza, tronco, extremidades superiores e inferiores. Cada uno 
de estos síntomas se clasifica utilizando la siguiente puntuación: 0=ninguno, 1=leve, 
2=moderado, 3=grave y 4=muy grave (Feldman y Krueger 2005) (Figura 6). 
b) Se evalúa la extensión de cada una de las cuatro áreas afectadas de acuerdo a la 
siguiente escala: 0=ninguno, 1=1% a 9%, 2=10% a 29%, 3=30% a 49%, 4=50% a 69%, 
5=70% a 89% y 6=90% a 100%. Hay que tener en cuenta que el cuello se considera 
parte de la cabeza, las axilas e ingles están incluidas en el tronco y las nalgas se 










Figura 6. Escalas para evaluar la gravedad de la psoriasis. Escala de eritema: 1=rojo ligero, 
2=rojo no oscuro, 3=rojo oscuro, 4=rojo muy oscuro (tornando a púrpura); Escala de 
descamación: 1=predominantemente ligera que cubre parte de la lesión, 2=de ligera a áspera 
que cubre gran parte de la lesión, 3=áspera y gruesa que cubre gran parte de la lesión, 4=muy 
áspera y muy gruesa que cubre totalmente la lesión; Escala de induración: 1=ligera aunque con 
elevación definida con bordes normalmente indefinidos y suaves, 2=elevación moderada con 
bordes suaves o escabrosos, 3=elevación marcada con bordes normalmente duros o afilados, 
4=elevación muy marcada con bordes normalmente duros y afilados (Feldman y Krueger 2005). 
 
Si es posible, el paciente debe ser evaluado siempre por el mismo evaluador para 
reducir la variabilidad. 
La fórmula matemática que engloba los criterios descritos en los apartados a) y 
b) anteriores es la siguiente: 
PASI = 0,1 x Sc x (Ec + Ic + Dc) + 0,2 x Ss x (Es+Is+Ds) + 0,3 x St x (Et+It+Dt) + 
0,4 x Si x (Ei+Ii+Di) 
 
Donde S=Puntuación correspondiente a la extensión; E=Eritema; I=Grosor; D= Descamación; 
c, s, t e i=Cabeza/cuello, extremidades Superiores, Tronco y extremidades Inferiores, 
respectivamente; 0,1, 0,2, 0,3 y 0,4 es el factor multiplicador de cada área. 
 
En cada área, la suma de las puntaciones para el eritema, la descamación y la 
induración se multiplica por la puntación que representa el porcentaje de afectación por 
ERITEMA 
DESCAMACIÓN 
INDURACIÓN 1      2          3             4 
1      2          3             4 
1      2          3             4 
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psoriasis de esa área, y también se multiplica por un factor multiplicador (cabeza: 0,1; 
extremidades superiores: 0,2; tronco: 0,3; extremidades inferiores: 0,4). El PASI es la 
suma de los números obtenidos para cada una de las cuatro áreas corporales (de 0 hasta 
un máximo de 72). Se considera una psoriasis moderada-grave cuando el PASI≥10 
(Fredriksson y Pettersson 1978).  
Actualmente existen aplicaciones telemáticas gratuitas que permiten realizar este 
cálculo de forma automática. Además, la “regla de la palma de la mano” permite 
calcular el porcentaje de afectación de cada una de las cuatro áreas corporales afectadas 
por la psoriasis, donde una mano correspondería aproximadamente al 10% de la cabeza, 
al 5% de las extremidades superiores, al 3,3% del tronco y al 2,5% de las extremidades 
inferiores (Long et al. 1992). 
 
Una herramienta comúnmente utilizada en los ensayos clínicos para evaluar la 
eficacia al tratamiento es el PASI75. El PASI75 se define como una mejoría superior o 
igual al 75% con respecto al PASI basal (Feldman y Krueger 2005). La EMA describe 
el PASI75 como un indicador de la respuesta al tratamiento en psoriasis moderada-
grave y considera que la eficacia a corto plazo puede detectarse entre las 8-12 semanas 
del tratamiento (Feldman y Krueger 2005).  
 
7. FARMACOGENÉTICA DE LOS FÁRMACOS BIOLÓGICOS UTILIZADOS 
EN EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS MODERADA-GRAVE 
Actualmente, para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave existen varios 
fármacos biológicos como hemos visto en el apartado anterior. Sin embargo, no todos 
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los pacientes responden al tratamiento y algunos pueden desarrollar efectos adversos o 
infecciones oportunistas a consecuencia de éste (Raychaudhuri et al. 2009). La 
farmacogenética tiene por objetivo analizar las posibles asociaciones entre 
polimorfismos específicos y la respuesta a los fármacos para determinar la medicación 
que mejor se ajusta a cada paciente (Woolf y Smith 2010). 
 
7.1. ANTI-TNF 
El primer estudio sobre farmacogenética de los anti-TNF y psoriasis fue llevado 
a cabo por Vasilopoulos et al. (2012), que mostraron una asociación entre 
polimorfismos en el gen TNF (alelo C; rs1799724; p=0,002) y una buena respuesta a 
etanercept a los 6 meses del tratamiento (N=80: 63 pacientes se clasificaron como 
respondedores y 17 como no respondedores; Tabla 3) (Vasilopoulos et al. 2012). 
Nuestro grupo de investigación recientemente evaluó una relación entre SNP en el gen 
TNF (rs361525, rs1800629, rs1799724 y rs1799964) y la respuesta a fármacos anti-TNF 
en 109 pacientes con psoriasis (28 individuos se trataron con adalimumab, 54 con 
etanercept y 27 con infliximab) (Gallo et al. 2013). En este estudio, sólo los individuos 
con el genotipo TT para el rs1799964 alcanzaron un PASI75 a los 3 meses del 
tratamiento (Gallo et al. 2013). A los 6 meses del tratamiento se obtuvieron más 
resultados significativos: los sujetos con el genotipo GG para el rs361525 y los 
portadores del alelo T en el rs1799964 tenían una mejor respuesta a los fármacos anti-
TNF (Gallo et al. 2013) (Tabla 3). 
Además, se ha encontrado una asociación entre el gen TNFRSF1B (alelo T para 
el rs1061622; p=0,001) y una buena respuesta a etanercept a los 6 meses del tratamiento 
en pacientes con psoriasis (Vasilopoulos et al. 2012) (Tabla 3). Asimismo, González-
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Lara y colaboradores (2014) encontraron una asociación entre el alelo G en el 
rs1061622 y la falta de respuesta a los 6 meses del tratamiento con anti-TNF o anti-
IL12/IL23 (González-Lara et al. 2014). Un meta-análisis confirmó la asociación entre el 
alelo T en el rs1061622 y una respuesta positiva a anti-TNF (Chen et al. 2015). Sin 
embargo, los SNP rs767475 (TNFRSF1A), rs361525 y 1800629 (TNF) no se asociaron 
con la respuesta a los fármacos anti-TNF en pacientes con psoriasis (Vasilopoulos et al. 
2012) (Tabla 3). El meta-análisis llevado a cabo por Chen y colaboradores confirmó la 
falta de asociación entre el rs767455 y la respuesta a los anti-TNF (Chen et al. 2015).  
Tejasvi y colaboradores (2012) estudiaron la asociación entre polimorfismos en 
el gen TNFAIP3 (rs2230926 y rs610604) y la respuesta a anti-TNF en 433 pacientes con 
psoriasis y artritis psoriásica (Tejasvi et al. 2012). Estos autores encontraron que los 
pacientes portadores del alelo G en el rs610604 responden mejor a los anti-TNF 
(p=0,05) y etanercept por separado (p=0,016). El haplotipo TG para el rs2230926 y 
rs610604, respectivamente, también se asoció con una buena respuesta a anti-TNF 
(Tejasvi et al. 2012) (Tabla 3). Sin embargo, Tejasvi y colaboradores (2012) no 
confirmaron estos resultados en otra cohorte más pequeña (N=199) (Tejasvi et al. 
2012). 
Nuestro grupo de investigación también analizó SNP en el gen IL12B 
(rs6887695 y rs3212227) e IL23R (rs7530511 y rs11209026), así como el alelo HLA-
C*0602 (Gallo et al. 2013). Los resultados mostraron que los pacientes con el genotipo 
GG para el rs11209026 (IL23R) alcanzaron un PASI90 a los 6 meses del tratamiento 
con anti-TNF (Gallo et al. 2013). Además, los pacientes con el alelo HLA-C*0602 




El rs1800795 se localiza en la región promotora de IL6 y se ha asociado con la 
respuesta a anti-TNF en pacientes con psoriasis (N=60) (Di Renzo et al. 2012). En este 
estudio la obesidad y la ausencia del alelo C se asociaron con una peor respuesta a estos 
fármacos (Di Renzo et al. 2012) (Tabla 3). 
La quimioquina quimioatrayente de monocitos y linfocitos T durante la 
inflamación, MCP1, también se ha asociado con la respuesta a los fármacos anti-TNF 
(Lembo et al. 2013). Los niveles séricos de MCP1 se encuentran elevados en pacientes 
con psoriasis en comparación con controles sanos (Wang et al. 2008; Lembo et al. 
2013). Sin embargo, la expresión de esta proteína y sus concentraciones plasmáticas 
disminuyeron dos meses después de recibir el tratamiento (Lembo et al. 2013).  
Estudios recientes encontraron una asociación entre dos proteínas no 
relacionadas con el sistema inmune (LCE y SLCO1C1) y la respuesta a los fármacos 
biológicos en pacientes con psoriasis (Tabla 3). Los pacientes portadores del alelo 
HLA-C*0602 y sin la deleción LCE3C_LCE3B se asociaron con una buena respuesta a 
anti-TNF (Batalla et al. 2015). Asimismo, parece que los portadores del alelo G en el 
rs3794271 (SLCO1C1) son mejores respondedores a los anti-TNF (Julià et al. 2014). No 
obstante, ambos genes no han sido previamente asociados con la respuesta terapéutica 
en pacientes con psoriasis. 
Por último, Julià et al. (2013) analizaron dos SNP presentes en los genes 
FCGR2A (rs1801274) y FCGR3A (rs396991), pero no encontraron una asociación 
significativa entre éstos y el PASI75 a los 3 meses del tratamiento con anti-TNF (Julià 





7.2. OTROS FÁRMACOS BIOLÓGICOS 
Ustekinumab es un fármaco relativamente reciente por lo que sólo 2 estudios 
han evaluado la farmacogenética de este biológico en pacientes con psoriasis. Talamonti 
et al. (2014) publicaron el primer estudio sobre farmacogenética de ustekinumab en 
pacientes con psoriasis (N=51). Estos autores encontraron una asociación significativa 
entre la presencia del alelo HLA-C*0602 y una buena respuesta a ustekinumab a las 12 
semanas del tratamiento (Talamonti et al. 2013) (Tabla 3). Un estudio reciente confirma 
sus resultados aunque en población china (Chiu et al. 2014). 
Talamonti y colaboradores (2014) también evaluaron la posible asociación entre 
polimorfismos en el gen TNFFAIP3 (rs610604) y LCE3C_LCE3B y la respuesta a 
ustekinumab sin encontrar resultados significativos (Talamonti et al. 2013). 
Hasta el momento no existe ningún estudio farmacogenético para los fármacos 
anti-IL17 (ixekizumab y secukinumab) y anti-receptor de la IL17 (brodalumab). 
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tiroideas en los tejidos 
cerebrales de forma sodio-
independiente 
rs3794271 
Buena respuesta (alelo 
G) 
Anti-TNF 
(Julià et al. 
2014) 
 
Abreviaturas. TNF: factor de necrosis tumoral alfa; TNFRSF: superfamilia del receptor del 
factor de necrosis tumoral; TNFAIP: proteína inducida por el TNF-α; HLA-C: complejo mayor 
de histocompatibilidad de clase I C; LCE: envoltura queratinizada tardía (late cornified 
envelope); IL: interleuquina; SLCO1C1: familia de transportadores de aniones orgánicos 
portadores de soluto; RE: retículo endoplasmático; *La información de la función de cada 
proteína se ha obtenido de la página web de NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene); REF: 
referencia bibliográfica; #: un meta-análisis ha confirmado la asociación en enfermedades 
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autoinmunes y respuesta a los anti-TNF (Chen et al. 2015). Tabla actualizada y adaptada de 



































































































A pesar de los avances conseguidos hasta ahora, no todos los pacientes 
responden adecuadamente a los fármacos biológicos y algunos pueden desarrollar 
efectos adversos graves a consecuencia del tratamiento. La genética podría explicar las 
diferencias interindividuales en la respuesta terapéutica. En psoriasis muy pocos 
estudios han evaluado este punto sin obtener grandes hallazgos, que además requieren 
una replicación de los resultados. Por tanto, el objetivo principal de nuestro estudio es la 
búsqueda de SNP que sean capaces de predecir la respuesta al tratamiento en pacientes 
con psoriasis en placas moderada-grave. Además, el conocimiento de la etiopatogenia 
de esta enfermedad puede permitir el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas. 
 
OBJETIVOS  
I. Búsqueda y selección de polimorfismos genéticos que pueden estar asociados a 
psoriasis o respuesta al tratamiento. 
II. Análisis de polimorfismos asociados a la aparición de psoriasis y su edad de inicio. 
III. Análisis de polimorfismos asociados a la respuesta a fármacos biológicos (anti-TNF 
y ustekinumab). 












































































MATERIAL Y MÉTODOS 
1. DISEÑO EXPERIMENTAL 
Se trata de un estudio de casos y controles. Los casos son 205 pacientes con 
psoriasis procedentes del Servicio de Dermatología de 4 hospitales de Madrid (Hospital 
Universitario de la Princesa [N=158], Hospital Universitario Gregorio Marañon [N=17], 
Hospital Universitario Fundación de Alcorcón [N=10] y Hospital Universitario Infanta 
Leonor [N=6]) entre el 16/10/2007 y el 17/12/2012. De estos pacientes, 2 muestras no 
tuvieron el suficiente volumen, 5 no pasaron los controles de calidad del Centro 
Nacional de Genotipado (CEGEN, Madrid; ver apartado 5 de esta sección) y 7 no 
cumplieron los criterios de inclusión del estudio. Los criterios de inclusión de los 
pacientes son ser caucásicos, ser mayores de 18 años, requerir tratamiento biológico y 
tener una psoriasis moderada-grave en placas definida por el consenso Europeo 
(Mrowietz et al. 2011). Por tanto, el tamaño muestral final de pacientes para el estudio 
fue de 191 (Figura 7). 
Los controles son 202 voluntarios sanos que se reclutaron para el estudio desde 
el 10/01/2011 hasta el 14/12/2012 procedentes de la Unidad de Ensayos Clínicos del 
Servicio de Farmacología Clínica (Hospital Universitario de la Princesa, Madrid). De 
estos voluntarios, 5 muestras estaban duplicadas por lo que sólo se incluyeron 197 
controles (Figura 7). Todos los voluntarios eran caucásicos, mayores de 18 años y no 
tenían una historia familiar de psoriasis u otras enfermedades autoinmunes relacionadas 




Figura 7. Pacientes y controles reclutados durante el estudio. #173 SNP cumplieron los criterios 
de calidad y se analizaron estadísticamente. 
 
Para el estudio de eficacia todos los pacientes tenían que haber recibido 
tratamiento con anti-TNF o ustekinumab según ficha técnica y además tener una 
evaluación de la eficacia terapéutica al menos a los 3-4 meses del tratamiento.  
De los 191 pacientes se analizaron 144 casos tratados con anti-TNF, ya que 30 
pacientes recibieron fármacos biológicos distintos de anti-TNF (efalizumab, 
ustekinumab) y 17 no tenían una respuesta terapéutica evaluable. Además, se analizaron 
independientemente 19 pacientes que recibieron ustekinumab. 
El parámetro utilizado para evaluar la eficacia terapéutica fue el PASI75. Se 
consideraron pacientes respondedores al tratamiento aquellos que alcanzaron una 
mejoría de al menos el 75% con respecto al PASI basal. Se recopilaron datos de eficacia 
antes del inicio del tratamiento y a las 12-16, 24-28 y 48-52 semanas. 
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En otro estudio posterior, evaluamos la posible asociación entre polimorfismos 
genéticos y el desarrollo de reacciones psoriasiformes a consecuencia del tratamiento 
con anti-TNF. En este caso, el tamaño muestral fue de 161 pacientes, ya que a los 144 
pacientes se añadieron los 17 que no tenían una respuesta evaluable al tratamiento pero 
sí tenían datos de seguridad. En este caso nos interesaba que los pacientes hubieran 
recibido anti-TNF independientemente de la respuesta al tratamiento. 
Como en la selección de SNP inicial no aparecían, posteriormente se estudiaron 
3 SNP en los genes IL17A e IL17F donde se incluyeron 3 pacientes adicionales cuando 
evaluamos la asociación de estos SNP con el riesgo de desarrollar psoriasis. Esto es 
debido a que la metodología de genotipado era distinta (ver apartado 4 de esta sección) 
y se pudieron recuperar 3 pacientes que no pudieron ser genotipados con la tecnología 
de Ilumina (Veracode®; N=173 SNP). Sin embargo, el número de pacientes para 
evaluar la eficacia del tratamiento se mantuvo (N=144; 32 pacientes se eliminaron por 
no recibir anti-TNF y 18 por no tener una respuesta terapéutica evaluable). Además, en 
este estudio se incluyeron los 19 pacientes tratados con ustekinumab. 
 
Todos los participantes del estudio firmaron un consentimiento informado. El 
protocolo del estudio y los consentimientos informados cumplen la Ley de 
Investigación Biomédica (14/2007) y se aprobaron por el Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital Universitario de la Princesa. Asimismo, la Subdirección General de 
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) clasificó y autorizó este estudio como "Estudio Posautorización 




2. SELECCIÓN DE LOS POLIMORFISMOS 
Nuestro estudio es de genes candidatos por lo que ha sido necesaria una 
investigación exhaustiva del mecanismo de acción o las rutas involucradas en la 
enfermedad. Se han seleccionado genes involucrados en la respuesta inmune (Prieto-
Pérez et al. 2013b) (Tabla Suplementaria S1) y otros genes no relacionados 
directamente con el sistema inmune pero para los cuales hay evidencias científicas 
suficientes que nos hacen pensar que pueden estar asociados con la enfermedad (por 
ejemplo: GWAS). Asimismo, se incluyeron SNP asociados con la respuesta a los 
fármacos biológicos en pacientes con psoriasis o con otras enfermedades autoinmunes 
relacionadas. La selección en base a otras enfermedades relacionadas (como artritis 
psoriásica, enfermedad de Cronh y artritis reumatoide) tiene como fundamento que la 
psoriasis comparte su etiopatogenia con éstas y que genes asociados previamente con 
dichas enfermedades se han asociado posteriormente con la psoriasis (Prieto-Pérez et al. 
2013a). 
Finalmente fueron preseleccionados 333 SNP (ver Tabla Suplementaria S2) de 
los cuales se seleccionaron 192 SNP para su genotipado en el CEGEN. Los 192 SNP 
genotipados se muestran en la Tabla Suplementaria S3. 
Los criterios utilizados para cribar los 192 SNP de 333 previos son los que se 
muestran a continuación: 1) SNP asociados preferiblemente con la psoriasis y la 
respuesta a fármacos biológicos; 2) debido al limitado conocimiento actual sobre la 
farmacogenética de la psoriasis, tendrían preferencia en la selección aquellos SNP 
asociados con la respuesta a los fármacos biológicos aunque los estudios no fueran 
explícitamente realizados en psoriasis; 3) MAF mayor o igual a 0,05 (datos obtenidos 
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de la página web de HapMap: http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov); 4) SNP significativos 
en estudios llevados a cabo en población caucásica. 
Posteriormente, se estudiaron 3 SNP en los genes IL17F (rs763780) e IL17A 
(rs2275913 y rs10484879). Nos interesamos a posteriori por el estudio de 
polimorfismos en estos genes porque parece existir una conexión entre el TNF y la 
IL17, ya que los fármacos anti-TNF alteran la ruta de señalización de la IL17 (Gisondi 
et al. 2014). Además, la IL17 es una reciente diana terapéutica para aquellos pacientes 
que no responden a los anti-TNF u otros fármacos biológicos.  
El rs763780 en el gen IL17F se seleccionó porque se estudió en psoriasis en 
población japonesa (Shibata et al. 2009) y se asoció con otras enfermedades 
autoinmunes (Kawaguchi et al. 2006; Arisawa et al. 2008; Paradowska-Gorycka et al. 
2010; Saitoh et al. 2011; Yan et al. 2012; Zhang et al. 2013; Wang et al. 2014; Wróbel 
et al. 2014). La IL17F comparte una alta identidad de secuencia y funciones 
proinflamatorias con la IL17A (Shibata et al. 2009), interleuquina que no ha sido 
estudiada previamente en psoriasis. Además, el gen IL17A codifica una citoquina 
asociada con varias enfermedades autoinmunes (Kawaguchi et al. 2006; Arisawa et al. 
2008; Paradowska-Gorycka et al. 2010; Saitoh et al. 2011; Yan et al. 2012; Zhang et al. 
2013; Wang et al. 2014; Wróbel et al. 2014). Por ello, seleccionamos dos SNP en dicho 
gen utilizando como ayuda la herramienta llamada Tagger MultiMarker Algorithm 
dentro de la página web de HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov; criterios 
utilizados: población caucásica, región 52158770-52163769 del cromosoma 6, r2 ≥ 0,8 y 





3. PROCESADO DE LAS MUESTRAS 
De cada paciente se obtuvo una muestra de sangre de 3 mL recogida en un tubo 
de EDTA, a partir de la que obtuvimos el ADN correspondiente mediante el extractor 
de ácidos nucleicos MagNaPure® System (Roche Applied Science, USA). 
Posteriormente, se efectuó una cuantificación de la concentración de ADN de las 
muestras en el equipo NanoDrop® ND-1000 Spectrophotometer (Wilmington, USA). 
Se comprobó la pureza de las muestras mediante la ratio de absorbancia 260/280. Una 
muestra se considera pura cuando tiene un ratio entre 1,80-2,00. Posteriormente, las 
muestras se almacenaron a -80ºC en el Servicio de Farmacología Clínica hasta su uso.  
 
4. GENOTIPADO 
Las muestras fueron enviadas al CEGEN para su genotipado. Se genotiparon 
192 SNP mediante la plataforma de IlluminaVeracode (CEGEN, Madrid). La lista 
detallada de los SNP estudiados puede ser consultada en la Tabla Suplementaria S3. 19 
de los 192 SNP no cumplieron los criterios de calidad especificados en el apartado 5 de 
esta sección y fueron eliminados (baja fluorescencia o grupos de genotipos 
indiferenciados, call rate o eficiencia del genotipado menor del 95%).  
Por otro lado, los 3 SNP en los genes IL17F e IL17A se analizaron mediante 
sondas TaqMan® (SNP Genotyping Assays, StepOne, Applied Biosystems, USA; Tabla 
4). El protocolo seguido es el que se describe en la publicación de Cabaleiro et al. 2013 





Tabla 4. Información de las sondas TaqMan® utilizadas en el estudio de polimorfismos en los 
genes IL17A e IL17F. 
GEN SNP CÓDIGO LOCALIZACIÓN MAF / ALELO 
IL17F rs763780 C__2234166_10 
Región codificante 
(Histidina>Arginina) 
0,05 / C 
IL17A rs2275913 C__15879983_10 Intrónica 0,35 / A 
IL17A rs10484879 C__30123907_20 Intrónica 0,24 / T 
 
Abreviaturas. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; IL: interleuquina; MAF: frecuencia 
del alelo minoritario en población caucásica, información obtenida de la página web de HapMap 
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov). 
 
5. CONTROLES DE CALIDAD 
Una vez obtenidos los resultados de genotipado se aplicó un control de calidad 
exhaustivo para evitar errores que puedan alterar nuestros resultados (Turner et al. 
2011). A continuación se enumeran y detallan cada uno de los criterios de calidad que 
pasaron nuestros resultados: 
1. Inconsistencias entre el sexo del individuo y el genotipo. Por ejemplo, en SNP 
ligados al cromosoma X en hombres, no se pueden obtener genotipos diploides. 
2. Relaciones de parentesco. Se comprobó que no hubiera muestras relacionadas 
entre sí por parentesco (antes de incluir las muestras en el estudio). 
3. La eficiencia del genotipado o call rate es otro control de calidad que se 
consideró tanto en las muestras como en los SNP a analizar (Turner et al. 2011). Si el 
call rate es inferior al 95%, la muestra o el SNP debe ser eliminado. Esto quiere decir 
que ha fallado el genotipado en más del 5% de las muestras para un determinado SNP o 
más del 5% de los SNP para una determinada muestra. Las causas pueden ser diversas: 
valores de fluorescencia por debajo de 0,10 (NormR), agrupaciones o clusters no 
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diferenciados (Figura 8), multicluster (si se observan más de 3 agrupaciones al procesar 
los resultados). 
4. La reproducibilidad de los datos de genotipado. Se duplicó el genotipado de 
varias muestras para comprobar que los resultados eran replicables o concordantes. Con 
la siguiente fórmula se obtuvo la tasa de reproducibilidad: (nº genotipos concordantes) / 








Figura 8. Ejemplo de un resultado para un SNP por la tecnología de Ilumina (Veracode®). Se 
observan 3 agrupaciones claramente diferenciadas en la imagen superior derecha. Sin embargo 
en la imagen principal podemos observar dos agrupaciones no diferencias (óvalo rojo y violeta) 
y baja fluorescencia (NormR < 0,10), por lo que este SNP habría que eliminarlo. Figura 
proporcionada por el Centro Nacional de Genotipado (CEGEN, Madrid). 
 
5. La frecuencia del alelo minoritario fue otro filtro que pasaron los SNP, ya que el 
poder estadístico es considerablemente bajo para SNP raros o poco comunes. En los 
GWAS se suele utilizar un corte de MAF de 0,01 (Turner et al. 2011). En un estudio de 
genes candidatos es necesario un MAF de 0,05. 
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6. Como ya hemos comentado en el apartado 3.2. el EHW debe cumplirse en los 
controles. Los SNP que no cumplieron este criterio fueron eliminados en la población 
de controles (p>0,05). 
 
6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS 
Se calcularon las frecuencias genotípicas, alélicas, el test del EHW y DL con el 
programa SNPStats de acceso libre (Solé et al. 2006). Como ya hemos comentado, los 
SNP que no cumplieron el EHW en los controles fueron eliminados del análisis de los 
datos. Los análisis univariantes de los resultados se realizaron con el programa R 3.0.2. 
(SNPassoc package) (González et al. 2007) y SNPStats. Mediante regresiones logísticas 
se evaluaron los diferentes modelos de herencia expuestos en el apartado 3.3 (Solé et al. 
2006). Los resultados del estudio de casos y controles se ajustaron por el rs12191877 
(SNP asociado fuertemente con el alelo HLA-C*0602 y que tiene una alta prevalencia 
en la población de pacientes) (Feng et al. 2009). El modelo más óptimo se seleccionó en 
base al criterio AIC más bajo. 
Además, se analizaron las frecuencias haplotípicas y su posible asociación con la 
psoriasis en placas moderada-grave o la respuesta al tratamiento utilizando el programa 
SNPStats (Solé et al. 2006). 
Posteriormente, realizamos test multivariantes con el programa SPSS 15.0. Los 
SNP con una p≤0,1 en el análisis univariante se incluyeron en un análisis multivariante. 
En el caso del estudio de eficacia fuimos más restrictivos por la reducción del tamaño 
muestral y se optó por p≤0,05 (N=144). 
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Además, repetimos el análisis de los datos estratificando nuestra población: 
pacientes sin artritis psoriásica vs. controles, pacientes con artritis psoriásica vs. 
controles y pacientes con artritis psoriásica vs. pacientes sin esta enfermedad; pacientes 
con psoriasis tipo I vs. controles, pacientes con psoriasis tipo II vs. controles y pacientes 
con psoriasis tipo I vs. tipo II. Todos los resultados de estos análisis se ajustaron por el 
rs12191877 (HLA-C), excepto cuando se comparan pacientes con o sin artritis 
psoriásica y pacientes con psoriasis tipo I vs. tipo II (ya que en la población de pacientes 
la influencia del rs12191877 no es relevante). 
Los resultados se expresaron en odds ratios (OR), intervalo de confianza (IC) del 
95% y valor de p. Se consideraron datos estadísticamente significativos aquellos valores 
de p≤0,05. Esta metodología de análisis ha sido publicada recientemente (Prieto-Pérez 




























































RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
En este apartado se presentan los resultados para cada objetivo y se incluye una 





Este apartado se ha publicado en la revista Pharmacogenomics Journal: 
Prieto-Pérez, R., Cabaleiro, T., Daudén, E., Abad-Santos, F. Gene polymorphisms 
that can predict response to anti-TNF therapy in patients with psoriasis and related 
autoimmune diseases. Pharmacogenomics J. 2013; 13(4):297-305. 
Además, como resultado de una revisión bibliográfica exhaustiva (~500 
artículos) se publicaron dos artículos científicos adicionales: 
Prieto-Pérez, R., Cabaleiro, T., Daudén, E., Ochoa, D., Román, M., Abad-Santos, F. 
Pharmacogenetics of topical and systemic treatment of psoriasis. Pharmacogenomics. 
2013; 4(13):1623-34. 
Prieto-Pérez, R., Cabaleiro, T., Daudén, E., Ochoa, D., Román, M., Abad-Santos, F. 
Genetics of psoriasis and pharmacogenetics of biological drugs. Autoimmune Dis. 
2013; 2013:613086. 
A continuación se muestra el fundamento científico por el que se seleccionaron 
SNP que se habían asociado con otras enfermedades autoinmunes tanto en la predicción 
del riesgo de desarrollar la enfermedad como en la predicción de la respuesta 
I. Selección de polimorfismos asociados con psoriasis, respuesta al 
tratamiento y otras enfermedades relacionadas 
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terapéutica. Todos los genes descritos en este apartado fueron seleccionados para 
realizar nuestro estudio. 
 
I.1. POLIMORFISMOS GENÉTICOS SELECCIONADOS QUE SE ASOCIAN CON 
PSORIASIS Y OTRAS ENFERMEDADES RELACIONADAS 
En la Tabla Suplementaria S2 se muestran los 333 SNP preseleccionados donde 
se puede apreciar que una parte considerable de los SNP se han descrito en varias 
enfermedades autoinmunes. Lo cual indica que la psoriasis comparte etiología con 
enfermedades como la artritis psoriásica, la artritis reumatoide y la enfermedad de 
Crohn como se muestra a continuación. 
Entre los 333 SNP mostrados en la Tabla Suplementaria S2 podemos destacar 
polimorfismos en citoquinas importantes que son comunes tanto en el desarrollo de la 
psoriasis como de otras enfermedades autoinmunes (ver Tabla 5). 
Los polimorfismos en el gen IL23R (rs7530511, rs2201841 y rs11209026) han 
sido objeto de estudio por diversos autores y se han asociado con varias enfermedades 
autoinmunes, incluyendo la psoriasis, como se muestra en la Tabla 5. El SNP 
rs11209026 en el gen IL23R se ha asociado con psoriasis (Cargill et al. 2007; García et 
al. 2008; Nair et al. 2008; Smith et al. 2008), artritis psoriásica (Filer et al. 2008; Liu et 
al. 2008; Rahman et al. 2009; Hinks et al. 2011) y artritis reumatoide (Li y Begovich 
2009). Por el contrario, se ha descrito que esta variante confiere protección frente a la 
enfermedad de Crohn (Duerr et al. 2006; Raelson et al. 2007; Lakatos et al. 2008). Por 
otro lado, el rs7530511 se ha asociado con todas estas enfermedades a excepción de la 
enfermedad de Crohn (Tabla 5). Por su parte, el rs2201841 se ha asociado con un mayor 
riesgo de desarrollar psoriasis (Nair et al. 2009) y enfermedad de Crohn (Raelson et al. 
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2007). En estudios realizados en artritis reumatoide existe controversia ya que unos 
autores encontraron una asociación estadísticamente significativa entre el rs2201841 y 
la enfermedad (Farago et al. 2008) y otros no (Park et al. 2009).  
 
Tabla 5. Polimorfismos en citoquinas asociados con psoriasis y otras enfermedades 
autoinmunes. 
GEN POLIMORFISMO MAF ALELO Ps PsA RA CD BIBLIOGRAFÍA 
IL23R 
rs7530511 0,125 T ● ● ●  
(Cargill et al. 2007; Filer et al. 
2008; Li y Begovich 2009) 
rs2201841 0,275 C ●  ● ● 
(Raelson et al. 2007; Farago et 
al. 2008; Nair et al. 2009) 
rs11209026 0,067 A ● ● ● ● 
(Duerr et al. 2006; Cargill et 
al. 2007; Filer et al. 2008; 
Lakatos et al. 2008; Li y 
Begovich 2009) 
TNF 
rs1800629 0,217 A ● ● ● ● 
(Hohler et al. 1997; Ferreira et 
al. 2005; Mossner et al. 2005; 
Rahman et al. 2006; Manolova 
et al. 2014) 
rs361525 0,131 A ● ●   
(Hohler et al. 1997; Mossner et 
al. 2005; Rahman et al. 2006) 
IL12B 
rs6887695 0,217 T ● ● ● ● 
(Cargill et al. 2007; Filer et al. 
2008; Liu et al. 2008; Li y 
Begovich 2009; van der Heide 
et al. 2010) 
rs3212227 0,225 C ● ● ● ● 
(Cargill et al. 2007; Filer et al. 
2008; Liu et al. 2008; Nair et 
al. 2008; Li y Begovich 2009; 
van der Heide et al. 2010) 
IL13 
rs20541 0,233 T ● ●   
(Chang et al. 2008; Bowes et 
al. 2011; Eder et al. 2011) 
rs848 0,242 T ● ●   
(Chang et al. 2008; Bowes et 
al. 2011; Eder et al. 2011) 
rs1800925 0,196 T ● ●   
(Chang et al. 2008; Bowes et 
al. 2011; Eder et al. 2011) 
IL21 rs6822844 0,146 T ● ● ● ● 
(Zhernakova et al. 2007; 
Schrodi 2008; Marquez et al. 
2009; Hollis-Moffatt et al. 
2010) 
IL1β rs16944 0,358 A ● ● ●  
(Reich et al. 2002; Rahman et 
al. 2006; Tolusso et al. 2006; 
Harrison et al. 2008) 
IL1β rs1143634 0,208 A ● ●   
(Reich et al. 2002; Ravindran 
et al. 2004) 
IL10 
rs1800896 0,467 A ●  ● ● 
(Kingo et al. 2003; Fernández 
et al. 2005; Baran et al. 2008; 
Wang et al. 2011; Zhang et al. 
2011; Lee et al. 2012) 
rs1800871 0,173 T ●   ● 
(Kingo et al. 2003; Baran et al. 
2008; Wang et al. 2011) 
rs1800872 0,202 A ●  ● ● 
(Kingo et al. 2003; Baran et al. 





Abreviaturas. MAF: frecuencia del alelo minoritario, información obtenida de la página web 
de HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov); Ps: psoriasis; PsA: artritis psoriásica; RA: artritis 
reumatoide; CD: enfermedad de Crohn; IL: interleuquina; TNF: factor de necrosis tumoral; ●: 
indica las enfermedades con las que cada polimorfismo ha sido asociado. Adaptada de Prieto-
Pérez et al. 2013a. 
 
Además, en la Tabla 5 podemos ver la importancia del TNF-α en la patogénesis 
de la psoriasis, artritis psoriásica, artritis reumatoide y enfermedad de Crohn (ver Tabla 
2 y Tabla Suplementaria S2). Los SNP asociados con psoriasis y que destacan dentro 
del gen TNF son el rs361525 y el rs1800629 (Hohler et al. 1997; Mossner et al. 2005). 
Estos SNP se localizan en las posiciones -238 y -308, respectivamente, de la región 
promotora del TNF. Un meta-análisis basado en 18 estudios de casos y controles mostró 
que el genotipo GA/AA para el rs361525 aumenta el riesgo de psoriasis, pero el mismo 
genotipo para el rs1800629 lo disminuye (Li et al. 2007). 
Asimismo, los polimorfismos en el gen IL12B (rs6887695 y rs3212227) se han 
asociado con una mayor predisposición a psoriasis (Cargill et al. 2007). Estos resultados 
se confirmaron en otros estudios en esta enfermedad (Tsunemi et al. 2002; Capon et al. 
2007; Smith et al. 2008; Wu et al. 2010). Además, las asociaciones encontradas se 
replicaron en la enfermedad de Crohn (Nair et al. 2008; van der Heide et al. 2010), la 
artritis psoriásica (Filer et al. 2008; Liu et al. 2008) y la artritis reumatoide (Li y 
Begovich 2009) (Tabla 5). Sin embargo, otros autores no encontraron asociación entre 
estos SNP en el gen IL12B y un mayor riesgo de desarrollar artritis reumatoide (Varade 
et al. 2009). 
Tres SNP en el gen IL13 (rs20541, rs848 y rs1800925) se han asociado con 
psoriasis (Chang et al. 2008; Li y Begovich 2009; Nair et al. 2009) y artritis psoriásica 
(Duffin et al. 2009; Eder et al. 2011) (Tabla 5). Sin embargo, Bowes et al. (2011) no 
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encontraron una asociación entre el rs20541 y el rs1800925 y una mayor susceptibilidad 
a la psoriasis (Bowes et al. 2011). Otros autores indicaron que la asociación entre el 
rs1800925 (IL13) y la psoriasis no era replicable en la enfermedad de Crohn (Li et al. 
2008). Los estudios llevados a cabo en pacientes con artritis reumatoide muestran que 
variantes comunes en la ruta de señalización de la IL4/IL13 no contribuyen a la 
susceptibilidad de esta enfermedad (Marinou et al. 2008). 
Varios estudios han mostrado que el rs6822844 en el gen IL21 se asocia con 
susceptibilidad a psoriasis, artritis psoriásica (Schrodi 2008), artritis reumatoide 
(Zhernakova et al. 2007) y enfermedad de Crohn (Marquez et al. 2009; Hollis-Moffatt 
et al. 2010).  
Asimismo, polimorfismos en el promotor de IL1β (rs16944 y rs1143634) se han 
asociado con una mayor susceptibilidad a estas enfermedades (Nemetz et al. 1999; 
Buchs et al. 2001; Reich et al. 2002; Ravindran et al. 2004; Rahman et al. 2006; Tolusso 
et al. 2006; Harrison et al. 2008; Morales-Lara et al. 2012) (Tabla 5). No obstante, otros 
autores no han encontrado evidencias de una asociación entre SNP en el gen IL1β y 
artritis psoriásica (Peddle et al. 2005; Bowes et al. 2011). Los resultados de otros 
autores mostraron una asociación entre el rs16944 y enfermedad inflamatoria intestinal 
que incluye la enfermedad de Crohn (Ferreira et al. 2005; Celik et al. 2006). 
Varios SNP en el gen IL10 (rs1800896, rs1800871, rs1800872) también se 
asociaron con varias enfermedades autoinmunes relacionadas con la psoriasis (Tabla 5). 
Estos SNP también se localizan en la región promotora del gen IL10 (posiciones -1082, 
-819 y -592). Los resultados de Kingo y colaboradores (2003) muestran una asociación 
entre el haplotipo ACC para los rs1800896, rs1800871 y rs1800872, respectivamente, y 
la gravedad de la psoriasis en placas (Kingo et al. 2003). El rs1800896 se ha descrito 
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como un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de Crohn en población 
española (Fernández et al. 2005) y se ha visto que los genotipos GG/GA disminuyen el 
riesgo de desarrollar artritis reumatoide en un 25% (Zhang et al. 2011). Sin embargo, 
otros autores no han encontrado dichas asociaciones en enfermedad de Crohn, psoriasis 
o artritis psoriásica (Al-Heresh et al. 2002; Baran et al. 2008; Andersen et al. 2010; 
Wang et al. 2011).  
  
Por tanto, no es de extrañar que los mismos fármacos que se utilizan para tratar 
la psoriasis también se empleen en artritis psoriásica, artritis reumatoide y enfermedad 
de Crohn, e incluso que estas enfermedades puedan compartir los mismos 
biomarcadores para predecir el riesgo de la enfermedad o la respuesta terapéutica. 
 
I.2. POLIMORFISMOS GENÉTICOS ASOCIADOS CON LA RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO CON ANTI-TNF 
En este apartado se muestran todos los SNP que se seleccionaron en nuestro 
estudio en base a que habían sido previamente asociados con la respuesta al tratamiento 
en otras enfermedades relacionadas con psoriasis (artritis reumatoide, enfermedad de 
Crohn o artritis psoriásica) (Tabla 6). La etiología común entre la psoriasis y estas 
enfermedades se muestra en el apartado anterior, por tanto en los resultados de nuestro 
estudio cabría esperar que SNP que pueden ser predictores de la respuesta terapéutica, 
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C 0,408 G ↑ E ●    
(Tejasvi et al. 
2012) 
 
Abreviaturas. MAF: frecuencia del alelo minoritario, información obtenida de la página web 
de HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov); Ps: psoriasis; PsA; artritis psoriásica; RA: artritis 
reumatoide; CD: enfermedad de Crohn; A; adalimumab; E: etanercept; I: infliximab; ↓ o ↑: 
 77 
 
indica los alelos asociados con una mala o buena respuesta a los anti-TNF, respectivamente; ●: 
indica una asociación entre la enfermedad y el SNP; **Se asocia con la respuesta a infliximab el 
haplotipo AT para el rs1061624 y rs3397, respectivamente, pero no estos SNP por separado 
(Matsukura et al. 2008). ***El haplotipo 1-1-1-1 para NcoI-TNFc-aa13L-aa2 (LTA) ↓ (Taylor et 
al. 2001). Tabla adaptada de Prieto-Pérez et al. 2013a. 
 
Los polimorfismos en el promotor del TNF se han asociado con la respuesta al 
tratamiento en artritis reumatoide (Fabris et al. 2002; Criswell et al. 2004). Lee y 
colaboradores (2010) encontraron una asociación entre el rs361525 y la respuesta a 
infliximab en pacientes con artritis reumatoide (Lee et al. 2010). Esta asociación no la 
replicaron para el rs1800629 en el gen TNF (Lee et al. 2010). Por el contrario, Mugnier 
y colaboradores (2003) sugirieron que los pacientes portadores del genotipo GG para el 
rs1800629 respondían mejor a infliximab que los pacientes con genotipos AA o AG 
(Mugnier et al. 2003). Otros autores asociaron SNP en el TNF (alelo G para el 
rs361525, G para el rs1800629 y C para el rs1799724) con una menor respuesta a 
adalimumab en pacientes con artritis reumatoide (Miceli-Richard et al. 2008). Además, 
Guis y colaboradores (2007) concluyeron que los pacientes con esta enfermedad 
homocigotos para el alelo G del rs1800629 respondían mejor a etanercept que los 
heterocigotos (Guis et al. 2007). Seitz et al. (2007) confirmaron que los pacientes con 
artritis reumatoide con el genotipo GG para el rs1800629 respondían mejor a los anti-
TNF que aquellos con genotipo AA o AG (Seitz et al. 2007). Por otra parte, el 
polimorfismo rs1799724 (C>T) puede explicar las diferencias en la respuesta 
terapéutica a infliximab en pacientes con enfermedad de Crohn (Ozeki et al. 2006). 
Otros autores encontraron una asociación entre polimorfismos en los genes TNF (alelo 
C para el rs1799724) y TNFRSF1B (alelo T para el rs1061622) y una buena respuesta a 
etanercept en pacientes con psoriasis (Vasilopoulos et al. 2012). Sin embargo, estos 
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autores no encontraron dicha asociación para infliximab o adalimumab (Vasilopoulos et 
al. 2012). 
Por otra parte, un SNP en la superfamilia 1A del receptor del TNF (TNFR1A; 
rs767455) se asoció con una falta de respuesta a infliximab (alelo T minoritario) en 
pacientes con enfermedad de Crohn (Pierik et al. 2004). Este hallazgo se confirmó por 
otros autores (Matsukura et al. 2008). No obstante, un estudio previo excluye 
polimorfismos en los genes TNFR1A y TNFR1B como posibles biomarcadores de la 
respuesta terapéutica en pacientes caucásicos con enfermedad de Crohn (Mascheretti et 
al. 2002).  
El alelo minoritario del rs1061622 en el gen TNFR1B se asoció con una mala 
respuesta a los fármacos anti-TNF (Ongaro et al. 2008). Asimismo, este SNP se ha 
asociado con la respuesta a infliximab en enfermedad de Crohn y artritis reumatoide 
(Rooryck et al. 2008).  
Como se ha descrito anteriormente, el alelo G del rs610604 localizado en el gen 
TNFAIP3 se asoció con una buena respuesta a los fármacos anti-TNF y etanercept por 
separado en pacientes con psoriasis (Tejasvi et al. 2012). Sin embargo, en pacientes con 
artritis reumatoide no se ha encontrado una asociación en otros SNP localizados en el 
mismo gen y la respuesta a los anti-TNF (Cui et al. 2010). 
Un SNP en el gen LTA también se asoció con una mala respuesta a los anti-TNF 
en enfermedad de Crohn (Taylor et al. 2001) (Tabla 6). Este gen se ha asociado con la 
respuesta a etanercept en artritis reumatoide (Criswell et al. 2004). Pero en otro estudio 
no se encontró una asociación con la respuesta a infliximab en la enfermedad de Crohn 
(Dideberg et al. 2006) (Tabla 6). 
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Los polimorfismos en el gen de la fracción constante del receptor gamma 
(FCGR) afectan a la afinidad de este receptor por la inmunoglobulina G, lo cual puede 
tener un efecto en la eficacia de medicamentos donde las inmunoglobulinas desempeñan 
un papel relevante. La respuesta a infliximab en pacientes con artritis reumatoide puede 
verse afectada por mutaciones en los genes FCGR2A (rs1801274; 131 H>R) y FCGR3A 
(rs396991; 158 V>F) (Cañete et al. 2009). Los homocigotos mutantes para el rs396991 
(FF; FCGR3A) se asociaron con una buena respuesta a los anti-TNF en pacientes con 
artritis reumatoide después de 12 semanas de tratamiento (Tutuncu et al. 2005). 
Además, en este estudio los pacientes homocigotos mutantes para el rs1801274 (RR; 
FCGR2A) mostraron una buena respuesta a las 30 semanas del tratamiento (Tutuncu et 
al. 2005). 
El rs4962153 puede afectar a la función de la región promotora del gen 
tristetraprolina (TTP). Se ha descrito que pacientes con artritis reumatoide con genotipo 
GG (vs. AA/AG) para este SNP tienen una menor duración de la enfermedad y una 
mayor probabilidad de responder a infliximab (Suzuki et al. 2008). 
Además, en pacientes con artritis reumatoide ser portador del alelo minoritario 
para el rs96844 (MAP3K) se asoció con una buena respuesta al tratamiento con anti-
TNF. Sin embargo, ser portador del alelo minoritario rs4792847 (MAP3K14) se asoció 
con una reducida respuesta a los fármacos anti-TNF (N=428) (Bowes et al. 2009). Estos 
autores realizaron una replicación de su estudio en una población mayor sin obtener 
resultados positivos (N=1070). 
Asimismo, un estudio evaluó la asociación entre la respuesta a etanercept y 
nueve SNP en pacientes con artritis reumatoide (Potter et al. 2010) (Tabla 6). Los 
resultados de este estudio indicaron que los pacientes portadores del alelo minoritario 
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para el rs11986055 (IKBKB), rs11541076 (IRAK-3) y rs7744 (MyD88) tienen una 
mayor probabilidad de responder al tratamiento con anti-TNF (Potter et al. 2010). Sin 
embargo, el alelo minoritario para el rs11591741 se asoció con una menor probabilidad 
de respuesta (CHUK) (Potter et al. 2010). 
En la Tabla 6, también se pueden observar los resultados significativos de un 
GWAS donde identifican varios SNP asociados con la respuesta a los anti-TNF en 
pacientes con artritis reumatoide (N=89) (Liu et al. 2008). 
Padyukov y colaboradores (2003) encontraron una asociación entre el haplotipo 
compuesto por el alelo A2 del gen del receptor antagonista de la IL1 (IL1RN) y el alelo 
C en el rs1800471 del gen TGFβ1 y la no respuesta a etanercept en pacientes con artritis 
reumatoide (Padyukov et al. 2003). 
Para finalizar, otros autores evaluaron la posible asociación entre 31 SNP 
asociados con un mayor riesgo de desarrollar artritis reumatoide según la bibliografía 
disponible y la respuesta a anti-TNF en 1283 pacientes (625 tratados con infliximab, 
502 con etanercept y 156 con adalimumab) (Cui et al. 2010). Estos autores encontraron 
resultados estadísticamente significativos para el rs10919563 (PTPRC; alelo 
mayoritario) y una buena respuesta a los anti-TNF (Cui et al. 2010). El gen PTPRC es 
esencial en la regulación de las rutas de señalización de los linfocitos y monocitos 
(media la secreción del TNF-α). 
 
La lista definitiva de los SNP seleccionados en base a la revisión bibliográfica 







Este apartado se divide en cuatro partes: 1) polimorfismos asociados con la 
psoriasis; 2) asociación entre polimorfismos en los genes IL17F e IL17A y la psoriasis; 
3) polimorfismos asociados con la artritis psoriásica en pacientes con psoriasis; 4) 
polimorfismos asociados con la edad de inicio de la psoriasis.  
 
Los principales resultados de este apartado se han publicado o aceptado para su 
publicación en las siguientes revistas:  
Prieto-Pérez, R., Solano-López, G., Cabaleiro, T., Román, M., Ochoa, D., Talegón, 
M., Baniandrés, O., López Estebaranz, JL., de la Cueva, P., Daudén, E., Abad-
Santos, F. New immune system genetic polymorphisms associated with moderate-to-
severe plaque psoriasis: a case-control study. Br J Dermatol. 2015; 172(5):1432-5. 
Prieto-Pérez, R., Solano-López, G., Cabaleiro, T., Román, M., Ochoa, D., Talegón, 
M., Baniandrés, O., López Estebaranz, JL., de la Cueva, P., Daudén, E., Abad-
Santos, F. Polymorphisms associated with age at onset in patients with moderate-to-
severe plaque psoriasis. Aceptado para su publicación en J Immunol Res. 
Prieto-Pérez, R., Solano-López, G., Cabaleiro, T., Román, M., Ochoa, D., Talegón, 
M., Baniandrés, O., López Estebaranz, JL., de la Cueva, P., Daudén, E., Abad-
Santos, F. The polymorphism rs763780 in the IL17F gene is associated with response 
to biological drugs in patients with psoriasis. Aceptado para su publicación en 
Pharmacogenomics. 
II. Estudio de casos y controles: polimorfismos asociados con 




II.1.1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 
Nuestra población incluyó 197 controles (98 hombres y 99 mujeres) y 191 
pacientes (111 hombres y 80 mujeres) con psoriasis moderada-grave en placas. La 
media de edad fue 24,51±4,29 años en controles (25,07±4,94 en hombres y 23,95±3,46 
en mujeres) y 50,10±15,42 años en pacientes (49,18±13,86 en hombres y 51,38±17,36 
en mujeres). Se evaluó el efecto del sexo en relación con la predisposición a la 
enfermedad sin encontrar resultados significativos. 46 de los 191 pacientes (24,1%; 21 
hombres y 25 mujeres) tenían artritis psoriásica. 
Además, 155 pacientes tenían psoriasis tipo I (< 40 años; 92 hombres y 63 
mujeres) y 36 pacientes psoriasis tipo II (≥ 40 años; 19 hombres y 17 mujeres). La edad 
de media de inicio de la psoriasis fue 23,31±8,52 en los pacientes con psoriasis tipo I y 
52,58±10,45 en los pacientes con psoriasis tipo II. 
Cabe mencionar que el estudio de asociación de polimorfismos en los genes 
IL17A e IL17F se realizó con la misma población de controles (N=197) pero se 
añadieron 3 pacientes adicionales a la población de pacientes (N=194: 114 hombres y 
80 mujeres). En este caso, la edad media fue 49,10±15,03 y la edad media de inicio de 
la enfermedad fue 28,72±13,94 años. 48 pacientes tuvieron artritis psoriásica (24,7%), 






II.1.2. RESULTADOS DE GENOTIPADO 
De los 191 SNP analizados (ver Tabla Suplementaria S3), sólo 173 pasaron los 
controles de calidad del CEGEN. De esos SNP el rs165161 (JUNB) fue monomórfico y 
se excluyó del análisis estadístico. La tasa de éxito de genotipado fue del 89,82% y la 
tasa de reproducibilidad de los datos fue del 100%. 
Las MAF de los SNP analizados se muestran en la Tabla Suplementaria S3. 
Todas las frecuencias alélicas estaban en EHW a excepción de 9 SNP en la población de 
controles y 12 SNP en la población de pacientes. Los SNP que no se encuentran en 
EHW en los controles se eliminaron del análisis de los datos (indicados en la Tabla 
Suplementaria S3) (Iniesta et al. 2005). 
 
II.1.3. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON PSORIASIS 
En el análisis multivariante se incluyeron un total de 64 SNP (p≤0,1 en el 
análisis univariante; ver Tabla Suplementaria S4). El análisis multivariante mostró 3 
SNP que disminuían el riesgo de padecer psoriasis (rs12720356 [TYK2; genotipo 
GG/GT; 7,25 veces], rs11986055 [IKBKB; genotipo AC; 4,85 veces] y rs2476601 
[PTPN22; genotipo AA/AG; 3,80 veces]) (Tabla 7) y 6 SNP que aumentaban el riesgo 
(rs12191877 [HLA-C; genotipo TT/CT; 19,14 veces), rs12188300 [IL12B; genotipo 
TT/AT; 5,54 veces], rs3792876 [SLC22A4; genotipo TT/CT; 4,01 veces], rs763361 
[CD226; genotipo TT; 2,65 veces], rs10499194 [TNFAIP3; genotipo CT; 2,50 veces] y 





Tabla 7. Polimorfismos asociados al riesgo de psoriasis. Se muestran los resultados 
significativos del análisis univariante (sin ajustar y ajustado por el rs12191877 en el gen HLA-
C) y multivariante (197 controles vs. 191 pacientes). Se incluyeron en el análisis multivariante 
aquellos SNP con una p≤0,1 en el análisis univariante ajustado por rs12191877. Sólo se 
muestran los SNP significativos en el análisis multivariante. Todos los SNP significativos en el 
análisis univariante se muestran en la Tabla Suplementaria S4. 






































































































































Abreviaturas. PTPN22: proteína tirosina fosfatasa no receptor 22; CD226: antígeno CD226; 
TYK2: tirosina quinasa 2; IL1A: interleuquina-1 alfa; IL12B: interleuquina-12 subunidad beta; 
SLC22A4: familia de transportadores de cationes orgánicos portadores de soluto 22 miembro 4; 
TNFAIP3: proteína de interacción 3 del TNF alfa; NF-κB: factor nuclear kappa beta; HLA-C: 
complejo mayor de histocompatibilidad de clase I C; IKBKB: subunidad beta de la quinasa 
inhibidora de NF-κB; SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo 
de confianza; A: aditivo; R: recesivo; D: dominante; C: codominante; -: no hay dato. Tabla 
adaptada de Prieto-Pérez et al. 2015. 
 
El análisis de haplotipos mostró una asociación entre la psoriasis y el haplotipo 
TGC (rs3783543, rs17561 y rs1143634, respectivamente) en el gen IL1A/1β (p=0.0072; 
ver la Tabla Suplementaria S5). Además, se encontró una asociación entre los 
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haplotipos GTTC y CTTC (rs1265181, rs12191877, rs10484554 y rs879882, 
respectivamente) en el gen HLA-C y una mayor predisposición a psoriasis (p<0,0001) 
(Tabla Suplementaria S5). 
 
También se analizaron 145 pacientes sin artritis psoriásica (sólo psoriasis) vs. 
controles (N=197). Los resultados mostraron una asociación en 15 SNP, 8 de los cuales 
se asociaron previamente con psoriasis al analizar la población de casos y controles sin 
estratificar (PTPN22, CD226, TYK2, IL1A, IL12B, SLC22A4, TNFAIP3 y HLA-C; Tabla 
7). Además en comparación con el análisis global, el rs11986055 en el gen IKBKB no 
fue significativo y se encontraron 7 SNP significativos adicionales: rs11126740 
(CTNNA2), rs187238 (IL18), rs96844 (MAP3K1) y rs2769982 (RNF114) disminuyeron 
el riesgo de la enfermedad (sin artritis psoriásica) 7,14, 3,70, 2,78 y 2,04 veces, 
respectivamente, y el rs6887695 (IL12B), rs2282276 (CLMN) y rs1576 (CCHCR1) 


















Tabla 8. Polimorfismos asociados a psoriasis (en pacientes sin artritis psoriásica). Resultados 
del análisis univariante (ajustado y sin ajustar por el rs12191877 en el gen HLA-C) y 
multivariante (145 pacientes sin artritis psoriásica vs. 197 controles). Se incluyeron en el 
análisis multivariante los SNP con una p≤0,1 en el análisis univariante ajustado por el 
rs12191877. Sólo se muestran los SNP significativos en el análisis multivariante.  
















































































































































































































Abreviaturas. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de 
confianza; A: aditivo; R: recesivo; D: dominante; C: codominante; -: no hay dato. Tabla 






II.1.4. ASOCIACIÓN ENTRE POLIMORFISMOS EN LOS GENES IL17F E IL17A 
Y LA PSORIASIS 
En la Tabla 9 se muestran las frecuencias genotípicas y alélicas para los 3 SNP 
estudiados en la población total. Los 3 SNP estaban en EHW tanto en la población de 
controles como de pacientes. 
 
Tabla 9. Frecuencias genotípicas y alélicas de polimorfismos estudiados en los genes IL17F e 
IL17A en la población de controles y pacientes. Se muestran los resultados del análisis 








Casos vs. controles* 









p=0,248; D; TC 
OR=1,20 (0,52-2,75); 





TC 13 (6,6) 19 (9,8) 
CC 0 (0,0) 0 (0,0) 
Alelo C 13 (3,3) 19 (4,9) 
rs2275913 
GG 96 (49,0) 83 (43,0) 
OR=1,40 (0,92-2,13); 
p=0,135; C; GA 
OR=1,36 (0,85-2,18); 





GA 77 (39,0) 93 (48,0) 
AA 24 (12,0) 16 (8,0) 








p=0,037; R; TT 
OR=0,39 (0,15-1,04); 





GT 68 (35,0) 79 (41,0) 
TT 17 (8,6) 7 (4,0) 
Alelo T 102 (25,9) 93 (24,0) 
 
Abreviaturas. *OR (IC 95%): odss ratio (intervalo de confianza al 95%), valor de p, modelo 
(D: dominante; C: codominante; R: recesivo), genotipo de riesgo; #valor de p del test exacto del 
equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW). 
 
Como podemos observar en la Tabla 9, el rs10484879 (genotipo TT) fue menos 
frecuente en pacientes con psoriasis que en controles (4,0% vs. 6,0%, respectivamente, 
p=0,037). Sin embargo, cuando se ajustaron los resultados del análisis univariante por el 




Además, se realizaron diferentes análisis estratificando la población de 
pacientes: pacientes con psoriasis pero sin artritis psoriásica vs. controles, pacientes con 
artritis psoriásica, con psoriasis tipo I o II vs. controles. Sin embargo, los resultados de 
estos análisis no fueron significativos (ver Tablas Suplementarias S6 y S7). 
 
II.1.5. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON ARTRITIS PSORIÁSICA 
Además, se comparó los pacientes con psoriasis y artritis psoriásica (N=46) con 
los 197 controles. A pesar del limitado tamaño muestral encontramos 2 SNP asociados 
con un mayor riesgo de desarrollar artritis psoriásica: rs2164807 (GNLY-ATOH8) y 
rs12191877 (HLA-C) (Tabla 10). 
 
Tabla 10. Polimorfismos asociados con artritis psoriásica. Resultados del análisis univariante 
(sin ajustar y ajustado por el rs12191877 en el gen HLA-C) y multivariante (46 pacientes con 
artritis psoriásica vs. 197 controles). Se incluyeron en el análisis multivariante los SNP con una 
p≤0,1 en el análisis univariante ajustado por el rs12191877. Sólo se muestran los SNP 
significativos en el análisis multivariante.  
























































Abreviaturas. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de 




También se compararon pacientes con artritis psoriásica (N=46) vs. pacientes sin 
esta enfermedad (N=145). De este análisis encontramos 12 SNP significativos: 
rs4149570 (TNFR1), rs3812888 (COG6), rs1167846 (IL20RA), rs1576 (CCHCR1) y 
rs854548 (PON1) que disminuyeron el riesgo de desarrollar artritis psoriásica en 4,76, 
3,23, 4,35, 5,88 y 10 veces, respectivamente; y rs2476601 (PTPN22), rs2485558 
(RYR2), rs909253 (LTA), rs13437088 (HLA-B/MICA), rs10945919 (QKI), rs10088247 
(CSMD1) y rs4962153 (TTP) que aumentaron el riesgo de desarrollar esta enfermedad 
en 70,76, 12,13, 3,89, 5,061, 6,19, 30,65 y 18,97, respectivamente (Tabla 11). 
 
Tabla 11. Polimorfismos asociados con artritis psoriásica (N=46) vs. pacientes sin esta 
enfermedad (N=145). Se incluyeron en el análisis multivariante los SNP con una p≤0,1 en el 
univariante. Sólo se muestran los SNP significativos en el análisis multivariante.  
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Abreviaturas. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de 
confianza; A: aditivo; R: recesivo; D: dominante; C: codominante. Tabla adaptada de Prieto-
Pérez et al. 2015. 
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II.1.6. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON PSORIASIS TIPO I Y II 
Nuestros resultados muestran 5 SNP (N=155 vs. N=197 controles) que 
disminuyeron el riesgo de desarrollar una psoriasis de inicio más temprano: rs1634517 
(CCL4L; 2,94 veces), rs1975974 (C17orf51; 2,08 veces), rs12720356 (TYK2; 10 veces), 
rs1800925 (IL13; 100 veces) y rs6908425 (CDKAL1; 2,44 veces); y otros 5 SNP que 
aumentaron el riesgo: rs2282276 (CLMN; 3,90 veces), rs10782001 (FBXL19; 2,10 
veces), rs3792876 (SLC22A4; 3,75 veces), rs12191877 (HLA-C; 30,54 veces) y 
rs13437088 (HLA-B/MICA; 2,52 veces) (Tabla 12). Sin embargo, cuando comparamos 
36 pacientes con psoriasis tipo II vs. 197 controles no se encontraron resultados 
significativos (datos no mostrados). 
 
Por otro lado, cuando comparamos los pacientes con psoriasis tipo I (N=155) vs. 
tipo II (N=36), 4 SNP se asociaron con una disminución del riesgo de padecer una 
psoriasis tipo I: rs191190 (TNFR1; 126,08 veces), rs361525 (TNF; 190,76 veces), 
rs10499194 (TNFAIP3; 155,02 veces) y rs6920220 (TNFAIP3; 19,14 veces). Además, 
nuestros resultados muestran 5 SNP asociados con un aumento del riesgo de padecer 
este tipo de psoriasis: rs1801274 (FCGR2A; 5,26 veces), rs763361 (CD226; 33,3 
veces), rs12459358 (PSORS6; 11,11 veces), rs12191877 (HLA-C; 12,5 veces) y rs1576 







Tabla 12. Polimorfismos asociados al riesgo de psoriasis tipo I. Resultados del análisis 
univariante (ajustado y sin ajustar por el rs12191877 en el gen HLA-C) y multivariante (155 
pacientes con psoriasis tipo I vs. 197 controles). Se incluyeron en el análisis multivariante los 
SNP con una p≤0,1 en el análisis univariante. Sólo se muestran los SNP significativos en el 
análisis multivariante. 
    
UNIVARIANTE NO 
AJUSTADO. Tipo I 
vs. controles 
UNIVARIANTE 


























































































































Abreviaturas. CLMN: calponina transmemenbrana; FBXL: proteína con repeticiones ricas en 
leucina y caja F; CCL: ligando de quimioquina; C17orf51: marco de lectura abierto 51 en el 
cromosoma 17; TYK2: tirosina quinasa 2; IL13: interleuquina 13; SLC22A4: familia de 
transportadores de cationes orgánicos portadores de soluto 22 miembro 4; CDKAL1: ciclina 
dependiente de quinasa 5; HLA: complejo mayor de histocompatibilidad; MICA: secuencia A 
del polipéptido del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I; SNP: polimorfismo de un 
solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; *Modelo: A: aditivo; D: dominante; 







Tabla 13. Polimorfismos asociados con la edad de inicio de la psoriasis. Resultados del análisis 
univariante y multivariante (155 pacientes con psoriasis tipo I vs. 36 pacientes con psoriasis tipo 
II). Se incluyeron en el análisis multivariante los SNP con una p≤0,1 en el análisis univariante. 
Sólo se muestran los SNP significativos en el análisis multivariante. 
    
UNIVARIANTE. 
Tipo I vs. II 
MULTIVARIANTE 









































































Abreviaturas. FCGR2A: fragmento de la fracción constante de la IgG con baja afinidad por el 
receptor 2a; TNFR1: receptor 1 del factor de necrosis tumoral; CD226: antígeno CD226; 
PSORS6: región de susceptibilidad de la psoriasis 6; TNFAIP3: proteína de interacción 3 del 
tumor de necrosis tumoral (TNF) alfa; HLA: complejo mayor de histocompatibilidad; 
CCHCR1: proteína 1 alfa helicoidal enrollada en espiral; SNP: polimorfismo de un solo 










II.2.1. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON PSORIASIS 
De los resultados obtenidos en este apartado podemos destacar que los genes 
asociados con psoriasis moderada-grave en placas son importantes durante la respuesta 
inmune (Tabla 14). 
 
Tabla 14. Descripción de polimorfismos asociados con la psoriasis moderada-grave en nuestro 
estudio. 






Codifica una proteína intracelular, tirosina 
fosfatasa, que está involucrada en la ruta de 
señalización de los receptores de los 
linfocitos T 
Artritis psoriásica, 
artritis reumatoide y 
enfermedad de Crohn 
(Carlton et al. 
2005; Barrett et 
al. 2008; 
Juneblad et al. 
2011) 
rs763361 CD226 
Codifica una glicoproteína que se expresa 
en la superficie de la células natural killer o 
“asesinas naturales”, plaquetas, monocitos y 
linfocitos T. CD226 media la adhesión 
celular de las plaquetas y megacariocitos a 
los vasos endoteliales 
Psoriasis y artritis 
psoriásica 
(Qiu et al. 2013) 
rs12720356 TYK2 
Codifica una proteína quinasa que fosforila 
subunidades de receptores promoviendo la 
señalización celular. Está involucrada en las 
rutas de señalización del interferón tipo I y 
III 
Psoriasis 
(Strange et al. 
2010) 
rs3783543 IL1A 
Codifica una citoquina producida por los 
monocitos y macrófagos y está involucrada 
en la respuesta inmune e inflamatoria 
Artritis psoriásica 
(Rahman et al. 
2006) 
rs12188300 IL12B 
Codifica la subunidad p40 de la IL12. La 
IL12 se expresa por la activación de 
macrófagos e induce el desarrollo de células 
T helper de tipo 1 
Artritis psoriásica 
(Huffmeier et al. 
2010) 
rs3792876 SLC22A4 
Codifica un transportador de cationes 
orgánicos esencial para la eliminación de 
pequeños cationes orgánicos endógenos, 
ciertos fármacos y toxinas ambientales 
Artritis reumatoide y 
enfermedad de Crohn 
(de Ridder et al. 
2007; Okada et 
al. 2008) 
rs10499194 TNFAIP3 
Codifica una proteína con dedos de zinc que 
inhibe la activación de NF-κβ y media 
respuestas inmunes e inflamatorias 
mediadas por citoquinas 
Artritis reumatoide 
(Plenge et al. 
2007) 
rs12191877 HLA-C 
Codifica una molécula de clase I 
involucrada en las respuestas inmunes, ya 
que presenta péptidos derivados del lumen 
del retículo endoplasmático 
Psoriasis y artritis 
reumatoide 
(Feng et al. 2009; 
Zhang et al. 
2014) 
rs11986055 IKBKB Codifica una proteína que activa el NF-κβ Artritis reumatoide# 
(Potter et al. 
2010) 
 
Abreviaturas. PTPN22: proteína tirosina fosfatasa no receptor 22; CD226: antígeno CD226; 
NK: natural killer o “asesina natural”; TYK2: tirosina quinasa 2; IL: interleuquina; SLC22A4: 
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familia de transportadores de cationes orgánicos portadores de soluto 22 miembro 4; TNFAIP3: 
proteína de interacción 3 del factor de necrosis tumoral alfa; NF-κβ: factor nuclear kappa beta; 
HLA-C: complejo mayor de histocompatibilidad C; IKBKB: inhibidor de la subunidad beta de 
NF-κB; *Información obtenida de la página web del NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene); 
#Respuesta a los fármacos anti-TNF en pacientes con artritis reumatoide. Tabla adaptada de 
Prieto-Pérez et al. 2015. 
 
El gen HLA-C codifica una proteína que presenta antígenos durante la respuesta 
inmune. El alelo HLA-Cw*0602 se encuentra en desequilibrio de ligamiento con el 
rs12191877 (Feng et al. 2009). Varios GWAS previos mostraron una asociación entre 
este SNP y una mayor predisposición a psoriasis (Nair et al. 2009; Ellinghaus et al. 
2010). Nuestros resultados confirman este hallazgo. Sin embargo, el rs12191877 se 
asoció con una disminución del riesgo de artritis reumatoide en población china (Zhang 
et al. 2014). 
Además, nuestros resultados mostraron dos haplotipos significativos que 
contienen el rs12191877 (GTTC y CTTC para el rs1265181, rs12191877, rs10484554 y 
rs879882, respectivamente). Un GWAS mostró una asociación entre el rs1265181 y 
psoriasis en población china (Zhang et al. 2009). El rs10484554 también se asoció 
previamente con psoriasis y artritis psoriásica en población caucásica (Liu et al. 2008). 
Sin embargo, el rs879882 (HLA-C) no se describió previamente en psoriasis, pero sí en 
artritis psoriásica (Rahman et al. 2011). 
En nuestro estudio el alelo T en el rs12188300 (IL12B) se asoció con la psoriasis 
moderada-grave en placas. Se ha descrito que variaciones en el gen IL12B incrementan 
el riesgo de psoriasis y artritis psoriásica (Cargill et al. 2007; Johnston et al. 2013; Oka 
et al. 2013). Sin embargo, sólo un GWAS mostró una asociación entre este SNP y una 
mayor susceptibilidad a artritis psoriásica (Huffmeier et al. 2010). Además, dichos 
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autores replicaron sus resultados (Huffmeier et al. 2010). Por otro lado, la subunidad 
p40 de la IL12 (codificada por IL12B) es una diana terapéutica eficaz en la psoriasis 
(ustekinumab) (Prieto-Pérez et al. 2013c), lo que indica que la IL12B desempeña un 
papel relevante en la inmunopatogenia de esta enfermedad. 
El TNFAIP3 codifica una proteína que inhibe la activación de NF-κβ (Li et al. 
2009). Nuestros resultados mostraron una asociación entre el rs10499194 en dicho gen 
y la psoriasis moderada-grave. En un GWAS, este SNP se asoció con artritis reumatoide 
(Plenge et al. 2007), pero no con psoriasis (Nair et al. 2009). Sin embargo, dichos 
autores encontraron una asociación entre otro SNP en el gen TNFAIP3 (rs610604) y 
psoriasis (Nair et al. 2009). No se replicó este último hallazgo (asociación entre 
rs610604 y psoriasis) en nuestra población (Tabla 7). 
El gen IKBKB codifica una proteína que inhibe a la familia NF-κβ. La 
desregulación de la ruta de señalización del NF-κβ afecta a la proliferación epidérmica, 
diferenciación y homeostasis de los queratinocitos (Wang et al. 2009; Johansen et al. 
2011). Nuestros resultados mostraron una asociación entre el rs11986055 (IKBKB) y la 
susceptibilidad a desarrollar psoriasis (Tabla 7). Este SNP no se ha estudiado 
previamente en psoriasis, pero sí en artritis reumatoide donde se asoció el alelo C en el 
rs11986055 con una mejor respuesta a los fármacos anti-TNF a los 6 meses del 
tratamiento (Potter et al. 2010). 
La TYK2 es una proteína quinasa que pertenece a la familia de las Janus 
quinasas (JAK). Asimismo, la TYK2 estimula la transcripción de la IL17 (mediante la 
fosforilación de las proteínas STAT3). Recientemente se han desarrollado fármacos que 
inhiben a las JAK (tofacitinib) y la IL17 (ixekizumab y secukinumab). Estos fármacos 
constituyen una alternativa terapéutica en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave 
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(Prieto-Pérez et al. 2013b). Nuestros resultados muestran una asociación entre el alelo G 
en el rs12720356 (TYK2) y un efecto protector frente a la psoriasis. En un GWAS, el 
alelo A en este SNP se asoció con un mayor riesgo de desarrollar psoriasis (Strange et 
al. 2010). Asimismo, Ishizaki y colaboradores (2013) mostraron que ratones modelo de 
psoriasis (imiquimod) con el gen TYK2 inactivado (TYK2-/- o knockout) a los que se les 
indujo una respuesta inmune (inyección con IL23) mostraron una menor inflamación y 
un menor engrosamiento de la dermis en comparación con los ratones TYK2+/+ (wild-
type) (Ishizaki et al. 2013). Además, en este estudio los ratones TYK2-/- producían 
menos IL22 e IL17 ante un estímulo del sistema inmune. Esto indica que la TYK2 
parece estar directamente involucrada en las rutas de señalización de estas citoquinas 
(Ishizaki et al. 2013). La IL23, IL22 e IL17 dan lugar a eritema, hiperplasia de la 
epidermis, paraqueratosis e infiltración de leucocitos (fenotipo típico de la psoriasis) 
(Ishizaki et al. 2013). Por tanto, estos autores sugieren que la TYK2 podría ser una 
nueva diana terapéutica en la psoriasis, que actuaría principalmente inhibiendo las rutas 
de señalización de la IL23 e IL22, así como, la activación de los linfocitos Th17 que 
producen IL17. 
El gen SLC22A4 codifica un transportador de cationes orgánicos (Tabla 14). 
Nuestros resultados mostraron una asociación entre el alelo T de riesgo en el rs3792876 
(SLC22A4) y la psoriasis. Otros SNP en SLC22A4 se han asociado con una mayor 
susceptibilidad a psoriasis, artritis psoriásica, artritis reumatoide y enfermedad de Crohn 
(Tokuhiro et al. 2003; Smyth et al. 2006). No obstante, el rs3792876 se asoció con 
enfermedad de Crohn en niños, pero no en pacientes con psoriasis (de Ridder et al. 
2007), artritis psoriásica o artritis reumatoide (Butt et al. 2005; Ho et al. 2005; Friberg 
et al. 2006; Takata et al. 2008). Un meta-análisis mostró una asociación significativa 
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entre psoriasis y el alelo T en el rs3792876 en población japonesa, pero no en población 
caucásica (Okada et al. 2008). 
El gen PTPN22 codifica una tirosina fosfatasa intracelular involucrada en la 
regulación de las respuestas inmunes de los linfocitos T y B (Carlton et al. 2005; Hinks 
et al. 2005). Nosotros encontramos un efecto protector del alelo A en el rs2476601 
(PTPN22). El alelo minoritario para este SNP se ha asociado con artritis reumatoide 
(Carlton et al. 2005; Viken et al. 2005), enfermedad de Crohn (Barrett et al. 2008) y 
artritis psoriásica (Juneblad et al. 2011). Sin embargo, otros estudios no encontraron una 
asociación entre el rs2476601 y psoriasis en población caucásica (Criswell et al. 2005; 
Nistor et al. 2005; Huffmeier et al. 2006; Zervou et al. 2010). Un meta-análisis mostró 
una asociación entre este SNP y artritis psoriásica (Chen y Chang 2012). En nuestro 
estudio cuando comparamos pacientes con artritis psoriásica con pacientes sin esta 
enfermedad también encontramos una asociación relevante con el rs2476601 (PTPN22) 
(Tabla 11). 
El gen IL1A codifica una interleuquina involucrada en los procesos 
inflamatorios. Nuestros resultados mostraron una asociación entre la psoriasis y el alelo 
T de riesgo en el rs3783543. Además, el haplotipo TGC para el rs3783543, rs17561 y 
rs1143634, respectivamente, también se asoció significativamente. Únicamente un 
estudio mostró una asociación entre artritis psoriásica y una región que incluye el 
rs3783543 (Rahman et al. 2006). Los polimorfismos en el gen IL1 se asociaron con la 
gravedad de la artritis reumatoide (Buchs et al. 2001), aunque dichos resultados no 
fueron replicados por otros autores para el rs1143634 y rs17561 (Johnsen et al. 2008). 
El gen CD226 codifica una molécula implicada en la adhesión celular y 
activación de los linfocitos T (Tabla 14). Douroudis y colaboradores mostraron por 
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primera vez una asociación entre el alelo C en el rs763361 y la gravedad de la psoriasis 
de inicio tardío en caucásicos (Douroudis et al. 2010). Otros autores encontraron una 
asociación entre el rs763361 y artritis reumatoide en población europea, china y 
colombiana (Du et al. 2012), japonesa (Suzuki et al. 2013) e iraní (Hashemi et al. 2013). 
Sin embargo, en otro estudio realizado en población china no encontraron una 
asociación entre polimorfismos en CD226 y una mayor predisposición a artritis 
reumatoide (Liu et al. 2012). Un meta-análisis indicó que el rs763361 podría estar 
asociado con un mayor riesgo de padecer varias enfermedades autoinmunes como la 
psoriasis (Qiu et al. 2013). Nuestros resultados muestran una débil asociación entre el 
genotipo TT en el rs763361 y un mayor riesgo de desarrollar psoriasis (Tabla 7). 
 
II.2.2. ASOCIACIÓN ENTRE POLIMORFISMOS EN LOS GENES IL17F E IL17A 
Y LA PSORIASIS 
La frecuencia del alelo minoritario para el rs763780, rs2275913 y rs10484879 
fue similar a la descrita en la página web de HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov; 
5,0%, 35,0% y 24,0%, respectivamente; Tabla 4). El rs10484879 (genotipo TT) fue 
significativo en el análisis univariante (pacientes vs. controles; Tabla 19). Sin embargo, 
al ajustar el análisis por el rs12191877 se pierde la significación estadística. 
Previamente, el genotipo CC para este SNP se asoció con enfermedades que se originan 
como resultado de una desregulación del sistema inmune (enfermedad periodontal y 
peri-implantitis) (Mathur y Michalowicz 1997; Kadkhodazadeh et al. 2013).  
Cuando se analizó la población de pacientes con psoriasis y artritis psoriásica, no 
se encontró una asociación entre estas enfermedades y el rs10484879 (Tabla 
Suplementaria S6). Cantanoso y colaboradores (2013) analizaron polimorfismos en los 
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genes IL17A e IL17R en pacientes con artritis psoriásica (N=118) vs. controles (N=248) 
sin encontrar diferencias significativas (Catanoso et al. 2013).  
Asimismo, el rs2275913 es un tag SNP del gen IL17A y se ha asociado con 
varias enfermedades autoinmunes (Arisawa et al. 2008; Chen et al. 2010; Hayashi et al. 
2013; Saraiva et al. 2013; Maalmi et al. 2014; Marquez et al. 2014). Sin embargo, 
nuestros resultados no mostraron una asociación entre este SNP y la psoriasis (Tabla 
19). 
Además, el rs763780 (IL17F) no fue un factor de riesgo para el desarrollo de 
psoriasis en nuestra población (p=0,248). Shibata y colaboradores (2009) estudiaron 
este SNP en población japonesa sin encontrar tampoco una asociación con psoriasis o 
dermatitis atópica (Shibata et al. 2009). No obstante, el rs763780 fue descrito por otros 
autores como factor de riesgo para el desarrollo de varias enfermedades del sistema 
inmunológico (Kawaguchi et al. 2006; Arisawa et al. 2008; Saitoh et al. 2011; Yan et al. 
2012; Zhang et al. 2013; Maalmi et al. 2014; Wang et al. 2014; Wróbel et al. 2014).  
Por tanto, nuestro estudio confirmó los resultados mostrados por Shibata y 
colaboradores (2013) para el rs763780 (Shibata et al. 2009). Además, los polimorfismos 
rs10484879 y rs2275913 en el gen IL17A no se habían estudiado previamente en 
psoriasis. Aunque nuestros resultados no mostraron una asociación entre esos SNP y 
una mayor predisposición a la psoriasis tras ajustar los resultados por el rs12191877 
(HLA-C), sería interesante validar los resultados en otra población, sobre todo para el 
rs10484879 que estaba cerca de la significación estadística. 
II.2.3. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON ARTRITIS PSORIÁSICA 
Con respecto al análisis de polimorfismos entre pacientes con psoriasis pero sin 
artritis psoriásica (N=145) vs. controles (N=197), hemos encontrado 15 SNP 
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significativos. 8 de esos 15 SNP fueron significativos cuando se analizó nuestra 
población completa (en los genes PTPN22, CD226, TYK2, IL1A, IL12B, SLC22A4, 
TNFAIP3 y HLA-C). El resto de los SNP significativos se localizan en IL18, CLMN, 
CTNNA2, RNF114, IL12B, MAP3K1 y CCHCR1. El rs187238 (IL18) se asoció con una 
mayor susceptibilidad a psoriasis y artritis reumatoide, pero no con susceptibilidad a 
artritis psoriásica (Ji y Lee 2013). El rs1576 (CCHCR1) se asoció con psoriasis 
(Chantarangsu et al. 2011), pero no el rs2769982 (RNF114) (Capon et al. 2008). Los 
resultados de otro GWAS mostraron una asociación entre el rs2282276 (CLMN), el 
rs11126740 (CTNNA2) y el rs6887695 (IL12B) y psoriasis (Liu et al. 2008). Estos 
autores también analizaron dichos polimorfismos en pacientes con artritis psoriásica sin 
encontrar resultados significativos (Liu et al. 2008). El rs96844 (MAP3K1) se asoció 
únicamente con la respuesta a los anti-TNF en pacientes con artritis reumatoide (Bowes 
et al. 2009). 
La prevalencia de la artritis psoriásica entre pacientes con psoriasis varía entre el 
6-42% (Gladman 2005). En nuestra población el 24% de los pacientes con psoriasis 
desarrollaron una artritis psoriásica. Un porcentaje similar se observó en un estudio 
epidemiológico en población caucásica (29%) (Haroon et al. 2013). Nuestros resultados 
muestran dos SNP significativos con artritis psoriásica (46 pacientes vs. 197 controles): 
rs2164807 (GNLY-ATOH8) y rs12191877 (HLA-C) (Tabla Suplementaria S9). En un 
GWAS el rs2164807 se asoció con psoriasis y artritis psoriásica (Liu et al. 2008). 
Finalmente, cuando analizamos sólo la población de pacientes con o sin artritis 
psoriásica (N=46 vs. N=145, respectivamente), encontramos 12 SNP significativos (en 
los genes PNTN22, RYR2, TNFR1, COG6, LTA, IL20RA, HLA-B/MICA, QK1, 
CCHCR1, PON1, CSMD1 y TTP) (Tabla 11). Aunque al estratificar la población el 
tamaño muestral es limitado, dichos genes parecen ser específicos de la subpoblación de 
 101 
 
pacientes con artritis psoriásica. El único SNP que coincide cuando analizamos la 
población completa es el rs2476601 en el gen PNTN22 (Tabla 7). 
  
II.2.4. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON PSORIASIS TIPO I Y II 
El 75% de los pacientes con psoriasis en placas moderada-grave tienen una 
psoriasis tipo I (inicio antes de los 40 años) (Hebert et al. 2015). En nuestro caso, el 
79,06% de los pacientes desarrollaron este tipo de psoriasis. La psoriasis tipo I se asoció 
con varios SNP localizados en genes con funciones en la respuesta inmune (Tabla 
Suplementaria S8). Por ejemplo, el alelo HLA-C*0602 se asoció más con la psoriasis 
tipo I que con la tipo II como veremos a continuación (Henseler y Christophers 1985).  
 
Cuando comparamos pacientes con psoriasis tipo I vs. controles, nuestros 
resultados muestran 10 SNP significativos en los genes CLMN, FBXL19, CCL4L, 
C17orf51, TYK2, IL13, SLC22A4, CDKAL1, HLA-B/MICA, incluyendo SNP en el gen 
HLA-C. 
El alelo HLA-C*0602 es un factor de riesgo conocido de la psoriasis (Feng et al. 
2009) que además se ha asociado con la psoriasis de tipo I (Chang et al. 2005; Bergboer 
et al. 2012; Lu et al. 2013; Mabuchi et al. 2014) y tipo II (Lysell et al. 2013). En un 
estudio, el 85,3% de los pacientes con psoriasis tipo I eran portadores del alelo HLA-
C*0602 (Henseler y Christophers 1985). Por el contrario, sólo un 14,7% de los 
pacientes con psoriasis tipo II tenían este alelo (Henseler y Christophers 1985). 
Otros autores encontraron una asociación entre el rs10484554 (HLA-C) y 
psoriasis tipo I cuando se compararon pacientes con este tipo de psoriasis vs. tipo II 
(OR=3,24) (Masouri et al. 2014). El rs10484554 también se asoció con la psoriasis tipo 
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II (Lysell et al. 2013). Munir y colaboradores (2015) realizaron un GWAS en el que 
encontraron una asociación entre diferentes SNP en el gen HLA-C y la psoriasis tipo I 
(p=2,97x10-18 para el rs1265181, p=2,58x10-15 para el rs12191877, p=1,84x10-15 para el 
rs4406273 y p=1,10x10-07 para el rs2395029) (Munir et al. 2015). Sin embargo, no 
encontraron una asociación con la psoriasis tipo II después de aplicar una comparación 
múltiple (Munir et al. 2015). Nuestros resultados muestran diferencias significativas 
entre el rs12191877 (HLA-C) y la psoriasis tipo I (p=2,50x10-19). No obstante, esta 
asociación no se observó en los pacientes con psoriasis tipo II.  
Asimismo, Munir y colaboradores (2015) encontraron una asociación entre el 
rs1295685 en el gen IL13 y la psoriasis tipo I (p=2.47x10-03) (Munir et al. 2015). 
Nuestros resultados también indican una asociación entre psoriasis tipo I y este gen pero 
para el rs1800925 (p=0,034). Al igual que nosotros, Munir et al. (2015) tampoco 
obtuvieron resultados significativos para SNP en el gen IL13 cuando comparan la 
psoriasis tipo I vs. tipo II (Munir et al. 2015). Dichos SNP en este gen se asociaron 
previamente con una mayor predisposición a psoriasis (Chang et al. 2008; Das et al. 
2015). 
Nuestros resultados muestran por primera vez una asociación entre los siguientes 
SNP cuando comparamos pacientes con psoriasis tipo I vs. controles, aunque dichos 
SNP se asociaron previamente con un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad: 
rs10782001 en el gen FBXL19 (Stuart et al. 2010), rs1975974 en el gen C17orf51 
(Stuart et al. 2010), rs12720356 en el gen TYK2 (Strange et al. 2010; Prieto-Pérez et al. 
2015), rs3792876 en el gen SLC22A4 (Prieto-Pérez et al. 2015), rs6908425 en el gen 
CDKAL1 (Li et al. 2009), el rs13437088 en el gen HLA-B/MICA (Feng et al. 2009) y el 
rs2282276 en el gen CLMN (Prieto-Pérez et al. 2015). Entre estos SNP cabe destacar el 
rs12720356 en el gen TYK2 ya que se asoció con la psoriasis cuando analizamos toda la 
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población. Además, el rs2282276 en el gen CLMN se asoció en nuestro estudio cuando 
se analizaron sólo los pacientes que no tienen artritis psoriásica vs. controles (Prieto-
Pérez et al. 2015). Por otro lado, el rs1634517 (CCL4L) no se ha asociado previamente 
ni con la psoriasis ni con la edad de inicio. 
Por otra parte, cuando comparamos pacientes con psoriasis tipo I vs. pacientes 
con psoriasis tipo II encontramos SNP significativos en los siguientes genes: FCGR2A, 
TNFR1, CD226, PSORS6, TNFAIP3, HLA-C, TNF y CCHCR1. 
Los polimorfismos en el gen CCHCR1 (–386, –404, alelo CCHCR1*WW) se 
asociaron con psoriasis tipo I (Chang et al. 2004; Chang et al. 2005). Nosotros hemos 
encontrado diferencias significativas para el rs1576 (CCHCR1) según la edad de inicio 
de la psoriasis. Allen y colaboradores (2005) mostraron un aumento en el número de 
pacientes con psoriasis tipo II portadores de la mutación en el rs1576 (66,0%) vs. 
controles (54,8%) (Allen et al. 2005). Este SNP también se asoció con una mayor 
predisposición a psoriasis (Chantarangsu et al. 2011). 
Douroudis y colaboradores (2010) analizaron el rs763361 en el gen CD226 en 
pacientes con psoriasis tipo I vs. pacientes con psoriasis tipo II sin encontrar diferencias 
significativas (Douroudis et al. 2010). Sin embargo, nosotros realizamos el mismo 
análisis encontrando diferencias significativas entre ambos grupos para el rs763361. 
Además, este SNP se ha asociado con la gravedad de la psoriasis (Douroudis et al. 
2010). 
El rs12459358 en el gen PSORS6 se asoció con la psoriasis tipo I (alelo G de 
riesgo; OR=1,47; p=0,005) (Huffmeier et al. 2009). Sin embargo, nuestros resultados 
muestran una asociación entre el alelo T y la psoriasis tipo I (OR=11,11; p=0,026). 
El rs361525 en el gen TNF se asoció con una mayor susceptibilidad a la psoriasis 
(Cabaleiro et al. 2013) y el alelo A fue más frecuente en los hombres con psoriasis tipo I  
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 (p=2x10-07) (Reich et al. 1999; Reich et al. 2002). Nosotros encontramos una 
asociación significativa en el rs361525 cuando comparamos la población de pacientes 
con psoriasis tipo I vs. tipo II. No obstante, no encontramos diferencias significativas 
con respecto al género. Otros autores confirmaron nuestros hallazgos en pacientes 
caucásicos con psoriasis tipo I (Hohler et al. 1997; Nedoszytko et al. 2007) y en 
población de Mongolia (Long et al. 2004). Un meta-análisis mostró una asociación 
entre el rs361525 y la psoriasis tipo I (Jia et al. 2013). 
Por otro lado, Baran y colaboradores no encontraron diferencias significativas 
entre el rs1800629 y la psoriasis tipo I o II (Baran et al. 2006). Asimismo, el 
rs12191877 (HLA-C) se asoció con un mayor riesgo de desarrollar psoriasis (Feng et al. 
2009). Munir y colaboradores (2015) compararon pacientes con psoriasis tipo I vs. tipo 
II obteniendo resultados significativos para 3 SNP en el gen HLA-C (rs1265181, 
rs4406273 y rs12191877). Por tanto, hemos replicado los resultados para el rs12191877 
(alelo T de riesgo; p=0,045) en nuestro estudio. 
El rs191190 (TNFR1) (Zenz et al. 2005) y el rs10499194 (TNFAIP3) (Prieto-
Pérez et al. 2015) se han asociado con una mayor susceptibilidad a psoriasis, pero no 
con la edad de inicio. Además, el rs1801274 (FCGR2A) y el rs6920220 (TNFAIP3) no 
se han estudiado en pacientes en función de la edad de inicio de esta enfermedad. 
 
Los resultados del estudio de asociación en pacientes con psoriasis tipo I y II vuelve a 
poner de manifiesto la importancia del sistema inmune en el desarrollo de la psoriasis y 
permite incrementar la comprensión de los mecanismos etiopatogénicos que pueden 




















































Este apartado se divide en tres partes: 1) polimorfismos asociados con la 
respuesta a anti-TNF; 2) asociación entre polimorfismos y la eficacia de ustekinumab; 
3) polimorfismos en los genes IL17A e IL17F y la respuesta a los fármacos biológicos. 
 
El apartado de la evaluación de la respuesta a los anti-TNF se ha enviado para su 
publicación a la revista The Pharmacogenomics Journal estando actualmente en 
revisión: 
Prieto-Pérez, R., Solano-López, G., Cabaleiro, T., Román, M., Ochoa, D., Talegón, 
M., Baniandrés, O., López Estebaranz, JL., de la Cueva, P., Daudén, E., Abad-
Santos, F. New polymorphisms associated with response to anti-TNF drugs in 
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis. 
Además, los resultados referentes a los polimorfismos en los genes IL17A e 
IL17F se han publicado en la revista Pharmacogenomics: 
Prieto-Pérez, R., Solano-López, G., Cabaleiro, T., Román, M., Ochoa, D., Talegón, 
M., Baniandrés, O., López Estebaranz, JL., de la Cueva, P., Daudén, E., Abad-
Santos, F. The polymorphism rs763780 in the IL17F gene is associated with response 
to biological drugs in patients with psoriasis. 
 
 
III. Polimorfismos asociados con la respuesta a los fármacos 




III.1.1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 
El estudio comprende un total de 144 pacientes (84 hombres y 60 mujeres) con 
psoriasis moderada-grave tratados con anti-TNF. Las características demográficas y 
clínicas de los pacientes se muestran en la Tabla 15. La edad media de inicio de la 
psoriasis fue 28,51±14,04 años y la edad media en la que los pacientes recibieron por 
primera vez un fármaco biológico fue 43,61 ± 15,02 años. 
Setenta y cuatro pacientes recibieron etanercept (51,39%), 42 adalimumab 
(29,17%) y 28 infliximab (19,44%). A los 3 meses del tratamiento 106 pacientes 
alcanzaron un PASI75 (73,61%). Once y 31 pacientes no completaron el seguimiento 
hasta los 6 y 12 meses, respectivamente, por lo que evaluamos la eficacia a los 6 y 12 
meses con 133 y 113 pacientes, respectivamente. De los 133 pacientes evaluados a los 6 
meses, 102 alcanzaron un PASI75 (76,69%); y de los 113 pacientes evaluados al año, 
92 alcanzaron un PASI75 (81,42%). Los datos de la evaluación de la respuesta 
terapéutica se perdieron al año del tratamiento por remisión (N=1), falta de seguimiento 
(N=3), efectos adversos (N=10), falta de eficacia (N=6) y/o deseo del paciente (N=11) 
(Tabla 15). 
No se obtuvieron resultados significativos para las siguientes variables evaluadas 
en función de la respuesta al tratamiento: edad de inicio de la psoriasis, psoriasis tipo I o 
II, peso, género, presencia o ausencia de artritis psoriásica y edad de prescripción del 
primer anti-TNF. 
Por otro lado, 19 pacientes fueron tratados con ustekinumab como primera 
opción terapéutica (15 hombres y 4 mujeres). Las características demográficas y clínicas 
de los pacientes también se muestran en la Tabla 15. 
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Tabla 15. Características fenotípicas de los pacientes con psoriasis. Los datos se muestran como 
media ± desviación estándar o número (%). 
PACIENTES NAÏVE TRATADOS CON: ANTI-TNF (N=144) USTEKINUMAB (N=19) 
Edad de inicio de la psoriasis (años) 28,51±14,04 28,63±13,93 
Hombres (%) 84 (58,33) 15 (78,95) 
Mujeres (%) 60 (41,67) 4 (21,05) 
Peso (kg) 75,91±13,74 79,38±10,42 
Psoriasis tipo I (%)1 120 (83,33) 15 (78,95) 
Psoriasis tipo II (%)2 24 (16,67) 4 (21,05) 
Pacientes con artritis psoriásica (%) 35 (24,31) 2 (10,53) 
Edad de administración del primer biológico (años) 43,61±15,02 46,47±28,63 
Etanercept (%) 74 (51,39) - 
Adalimumab (%) 42 (29,17) - 
Infliximab (%) 28 (19,44) - 
PASI basal 22,56±10,97 22,43±16,42 
Respuesta clínica a los 3 meses del tratamiento 
PASI a los 3 meses 3,93±4,68 2,71±3,63 
PASI75 (%) 106 (73,61) 17 (89,47) 
% de mejoría del PASI 81,83±19,97 87,19±15,54 
Respuesta clínica a los 6 meses del tratamiento 
Datos perdidos a los 6 meses# 11 - 
Pacientes con datos de eficacia 133 19 
PASI a los 6 meses 3,57±6,47 1,38±3,22 
PASI75 (%) 102 (76,69) 17 (89,47) 
% de mejoría del PASI 84,76±21,30 87,91±34,21 
Respuesta clínica al año del tratamiento 
Datos perdidos al año# 31 - 
Pacientes con datos de eficacia 113 19 
PASI al año 2,92±4,65 2,72±6,09 
PASI75 (%) 92 (81,42) 17 (89,47) 
% de mejoría del PASI 86,77±18,85 89,41±16,86 
 
Abreviaturas. PASI: índice del área y gravedad de la psoriasis; #: datos de la evaluación de la 
respuesta clínica perdidos por falta de seguimiento, efectos adversos, remisión, falta de eficacia 





Etanercept, adalimumab, infliximab y ustekinumab se administró como primera 
opción terapéutica o siguientes en 77, 67, 36 y 70 pacientes, respectivamente. El PASI 
basal medio fue 22,90±13,34 y el porcentaje medio de mejoría del PASI a los 3 meses 
de tratamiento fue 82,83%±21,08 para los fármacos anti-TNF y 84,66%±24,48 para 
ustekinumab. La edad media de administración del primer fármaco biológico fue 
44,95±13,87 años. 
 
III.1.2. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON LA EFICACIA DE LOS 
FÁRMACOS ANTI-TNF 
Los resultados significativos a los 3 meses del tratamiento (PASI75) del análisis 
univariante se muestran en la Tabla Suplementaria S9 (22 SNP significativos) y los del 
análisis multivariante se muestran en la Tabla 16. Los individuos portadores de los 
genotipos AG/GG para el rs2916205 (PGLYRP4-24; OR=3,62; p=0,050), CC para 
rs9304742 (ZNF816A; OR=7,66; p=0,020), AA para rs11126740 (CTNNA2; OR=20,56; 
p=0,003) y AG/GG para rs2546890 (IL12B; OR=3,22; p=0,017) son peores 
respondedores a los anti-TNF. Sin embargo, aquellos individuos con los genotipos 
CT/CC para rs96844 (MAP3K1; OR=0,17; p=0,004) y CT/TT para rs12191877 (HLA-








Tabla 16. Polimorfismos asociados con la respuesta a los anti-TNF para el PASI75 a los 3 
meses del tratamiento (N=144). Resumen de resultados del análisis univariante y multivariante. 
SNP con una p≤0,05 en el análisis univariante se incluyeron en el análisis multivariante (Tabla 
S9). En esta tabla sólo se muestran los polimorfismos significativos en el análisis multivariante. 








































































Abreviaturas. PGLYRP4-24: proteína 4 de reconocimiento del peptidoglicano, 24; ZNF816A: 
proteína de dedos de zinc 816; CTNNA2: catenina alfa 2; IL12B: interleuquina 12B; MAP3K1: 
proteína activadora de mitógenos quinasa quinasa quinasa 1; HLA-C: complejo principal de 
histocompatibilidad clase I, C; SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: 
intervalo de confianza; D: dominante; R: recesivo; A: aditivo; *: odds ratio de no respuesta al 
tratamiento. 
 
Todos los resultados significativos del análisis univariante a los 6 meses del 
tratamiento (PASI75) se muestran en la Tabla Suplementaria S10 (17 SNP 
significativos) y los del análisis multivariante en la Tabla 17. Los pacientes portadores 
del genotipo CT/CC para el rs1801274 (FCGR2A; OR=13,32; p=0,015), CT/TT para el 
rs6311 (HTR2A; OR=5,60; p=0,038) y AG/GG para el rs2546890 (IL12B; OR=4,11; 
p=0,022) tuvieron una menor probabilidad de ser respondedores al tratamiento. 
Mientras que los sujetos portadores del genotipo CT/CC para el rs96844 (MAP3K1; 
OR=0,24; p=0,045) y aquellos portadores del genotipo CT/TT para el rs6908425 
(CDKAL1; OR=0,14; p=0,013) obtuvieron una mejor respuesta terapéutica (Tabla 17). 
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Tabla 17. Polimorfismos asociados con la respuesta a los anti-TNF para el PASI75 a los 6 
meses del tratamiento (N=133). Resumen de resultados del análisis univariante y multivariante. 
SNP con una p≤0,05 en el análisis univariante se incluyeron en el análisis multivariante (Tabla 
S10). En esta tabla sólo se muestran los polimorfismos significativos en el análisis 
multivariante. 































































Abreviaturas. FCGR2A: fragmento de la fracción constante de la inmunoglobulina G con baja 
afinidad por el receptor 2A; HTR2A: receptor de serotonina 2A; IL12B: interleuquina 12B; 
MAP3K1: proteína activadora de mitógenos quinasa quinasa quinasa 1; CDKAL1: subunidad 
reguladora CDK5 asociada a la proteína 1; SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds 
ratio; IC: intervalo de confianza; D: dominante; R: recesivo; A: aditivo; *: odds ratio de no 
respuesta al tratamiento. 
 
Además, se analizaron los datos de respuesta terapéutica (PASI75) al año del 
tratamiento (N=113; la Tabla S11 incluye todos los resultados del análisis univariante y 
Tabla 18 sólo los del multivariante). Sólo obtuvimos resultados significativos para el 
rs2546890 en el gen IL12B: los pacientes con genotipo AG/GG tuvieron una mayor 
probabilidad de no responder al tratamiento (Tabla 18). Asimismo, el rs2546890 está en 
DL con el rs6887695 en el mismo gen (IL12B). Este SNP también fue significativo en 
el análisis univariante para el PASI75 al año del tratamiento (p=0,014; Tabla S11). El 
análisis de haplotipos mostró una asociación entre el haplotipo GC (rs2546890 y 
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rs6887695, respectivamente) y una peor respuesta a los anti-TNF al año (Tabla 
Suplementaria S12). 
 
Tabla 18. Polimorfismos asociados con la respuesta a los anti-TNF para el PASI75 al año del 
tratamiento (N=113). Resumen de resultados del análisis univariante y multivariante. SNP con 
una p≤0,05 en el análisis univariante se incluyeron en el análisis multivariante (Tabla S11). 



























Abreviaturas. IL12B: interleuquina 12B; SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds 
ratio; IC: intervalo de confianza; A: aditivo; *: odds ratio de no respuesta al tratamiento. 
 
El rs2916205 se encuentra en DL con el rs821421, rs3006448, rs3006452 y 
rs3006457 en el gen PGLYRP (Tabla S12). El análisis de haplotipos mostró una 
asociación entre ser peor respondedor a los 3 meses a los anti-TNF (PASI75) y el 
haplotipo GACCT (rs2916205, rs821421, rs3006448, rs3006452 y rs3006457, 
respectivamente, en el gen PGLYRP; p=0,028). Asimismo, el rs12191877 se encuentra 
en DL con el rs10484554 en el gen HLA-C (Tabla S12). El haplotipo TT (HLA-C) 
también se asoció con una peor respuesta a los anti-TNF (p=0,018; Tabla S12). 
Además, el rs2022544 está en DL con el rs2073048 en el gen C6orf10 (Tabla S12). El 
haplotipo TA para el rs2073048 y el rs2022544, respectivamente, en el gen C6orf10 se 
asoció con una falta de respuesta a los anti-TNF a los 3 meses (p=0,032; Tabla S12). 
Ninguno de los haplotipos descritos en los párrafos anteriores fueron 
significativos a los 6 o 12 meses del tratamiento. El rs1800872 se encuentra en DL con 
el rs1800871 en el gen IL10. Ambos SNP fueron significativos en el análisis univariante 
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a los 6 meses del tratamiento (Tabla S10). Sin embargo, el análisis multivariante y de 
haplotipos no mostró resultados significativos (genotipo TA; p=0,083). No obstante, 2 
SNP que se encuentran en DL en el gen FOXP3 (rs2280883 y rs3761548) fueron 
significativos en hombres (genotipo TC; p=0,025; Tabla S12). 
 
III.1.3. ASOCIACIÓN ENTRE POLIMORFISMOS Y LA EFICACIA DE 
USTEKINUMAB 
A pesar del limitado tamaño muestral (N=19 pacientes naïve; 17 pacientes 
respondedores a ustekinumab y 2 no respondedores), los datos fueron analizados sin 
obtener resultados significativos. Además, se analizaron los 70 pacientes que habían 
recibido ustekinumab como primera opción terapéutica o siguientes (54 respondedores 
vs. 16 no respondedores). Sin embargo, tampoco se obtuvieron resultados significativos 
para ninguno de los SNP analizados. 
 
III.1.4. POLIMORFISMOS EN LOS GENES IL17A E IL17F Y LA RESPUESTA A 
LOS FÁRMACOS BIOLÓGICOS 
El porcentaje de pacientes naïve para los fármacos anti-TNF que alcanzaron un 
PASI75 fue 72,92% a las 12-16 semanas (N=144) y 75,94% a las 24-28 semanas 
(N=133; 11 pacientes sin datos de respuesta terapéutica por los motivos especificados 
en la Tabla 15 del apartado anterior). En la semana 12-16, el 74,03%, 64,18% y 72,22% 
del total de pacientes recibieron etanercept, adalimumab e infliximab, respectivamente, 
como primera opción terapéutica o siguientes. Además, el 70,15%, 82,26% y 71,43% de 
 115 
 
los pacientes que recibieron etanercept, adalimumab e infliximab, respectivamente, 
fueron respondedores a las 24-28 semanas. 
El análisis de los datos no mostró diferencias significativas para ninguno de los 3 
SNP cuando estudiamos la población completa de pacientes, independientemente del 
fármaco que habían recibido. Sin embargo, cuando analizamos cada anti-TNF por 
separado se encontró una asociación entre el rs763780 y una peor respuesta a 
adalimumab a las 24-28 semanas del tratamiento (genotipo TC; p=0,004) y una mejor 
respuesta a infliximab a las 12-16 y 24-28 semanas del tratamiento (genotipo TC; 
p=0,023 y p=0,020, respectivamente; Tabla 20). 
 
Tabla 20. Resultados de SNP en los genes IL17F e IL17A asociados a la eficacia de los 
fármacos anti-TNF y ustekinumab para el rs763780, rs2275913 y rs10484879 a las 12-16 y 24-
28 semanas del tratamiento (PASI75). 













































































































































































































































































































































































Abreviaturas. %R 12-16: porcentaje de respondedores a las 12-16 semanas del tratamiento; 
%R 24-28: porcentaje de respondedores a las 24-28 semanas del tratamiento; D: dominante; R: 
recesivo; A: aditivo; OR: odds ratio de no respuesta al tratamiento en los individuos portadores 





El 77,14% y 79,10% de los pacientes que recibieron ustekinumab en algún 
momento durante su tratamiento (como primera opción terapéutica o siguientes) 
alcanzaron un PASI75 a las 12-16 (N=70) y 24-28 semanas (N=67; 3 datos perdidos), 
respectivamente. El análisis mostró una asociación entre el genotipo TC para el 
rs763780 y una peor respuesta a ustekinumab a los 3 y 6 meses del tratamiento 
(p=0,022 y p=0,016, respectivamente; Tabla 20). 
También se evaluó la posible influencia del orden de administración de los 
fármacos (como primera opción terapéutica o siguientes) sin encontrar interacciones o 
efectos de confusión significativos. 
 
III.2. DISCUSIÓN 
III.2.1. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON LA EFICACIA DE LOS 
FÁRMACOS ANTI-TNF 
En nuestro estudio hemos descrito por primera vez diferentes SNP que pueden 
predecir la respuesta al tratamiento a los anti-TNF en la psoriasis moderada-grave en 
placas como se describe a continuación. 
Los polimorfismos en los genes PGLYRP4-24 (rs2916205), ZNF816A 
(rs9304742) y CTNNA2 (rs11126740) se han asociado con un mayor riesgo de 
desarrollar psoriasis (Sun et al. 2006; Liu et al. 2008; Sun et al. 2010; Tang et al. 2014). 
Sin embargo, la asociación entre esos SNP y la respuesta al tratamiento no se ha 
estudiado hasta el momento. Nuestros resultados mostraron una asociación entre la 
respuesta terapéutica a los 3 meses (PASI75) y los siguientes polimorfismos: los 
portadores del alelo G en el rs2916205 (PGLYRP4), C en el rs9304742 (ZNF816A) y A 
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en rs11126740 (CTNNA2) fueron 3,62, 7,66 y 20,56 veces peor respondedores a los 
anti-TNF, respectivamente. Mientras que los portadores del alelo T en el rs12191877 
(HLA-C) tuvieron 3,33 veces más probabilidades de responder al tratamiento (Tabla 
16). 
 PGLYRP4 codifica una proteína que forma parte del sistema inmune innato y 
reconoce el peptidoglucano y el lipopolisacárido bacteriano (Zulfiqar et al. 2013). Esta 
proteína se localiza en el locus PSORS4 que se encuentra dentro del complejo de 
diferenciación epidérmica y se expresa en las células epiteliales de la piel (Sun et al. 
2006; Kainu et al. 2009; Zulfiqar et al. 2013). Se han estudiado varios polimorfismos en 
PGLYRP4 que parecen incrementar el riesgo de desarrollar la enfermedad de Crohn 
(Zulfiqar et al. 2013), cuya etiopatogenia está relacionada con la psoriasis (Prieto-Pérez 
et al. 2013a). Además, Sun y colaboradores (2006) no encontraron una asociación entre 
el gen PGLYRP4 y la psoriasis moderada-grave en un estudio de casos y controles (Sun 
et al. 2006). En nuestra reciente publicación confirmamos este hallazgo (Prieto-Pérez et 
al. 2015). Además, cuando estudiamos SNP en el gen PGLYRP4 encontramos una 
asociación con la respuesta a los fármacos anti-TNF. Además, nuestros resultados 
muestran una asociación entre el haplotipo GACCT en este gen (rs2916205, rs821421, 
rs3006448, rs3006452 y rs3006457, respectivamente) y la respuesta terapéutica a los 
fármacos anti-TNF a los 3 meses del tratamiento (PASI75). 
El gen ZNF816A codifica una proteína con dominios de dedos de cinc. Estos 
dominios reconocen específicamente otras proteínas y desempeñan múltiples funciones 
reguladoras (Sun et al. 2010). Nosotros hemos descrito por primera vez una asociación 
entre SNP en el gen ZNF816A y la respuesta a los fármacos anti-TNF (Tabla 16). 
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El rs11126740 fue el SNP más significativo en nuestro análisis (PASI75 a los 3 
meses). Este SNP se localiza en el gen CTNNA2 que codifica una α-catenina 
involucrada en la adhesión celular. Una sobreexpresión de cateninas en las capas 
basales de la epidermis puede dar lugar a una diferenciación anormal de los 
queratinocitos de la piel, característica típica de la psoriasis (El-Wahed Gaber et al. 
2015). Un estudio comparativo de expresión génica de β-cateninas (proteínas que 
interaccionan con las α-cateninas durante la adhesión celular) en biopsias de piel con 
psoriasis y controles mostró que existe una desregulación de estas proteínas en piel 
psoriásica (El-Wahed Gaber et al. 2015). Por tanto, estas proteínas parecen desempeñar 
un papel relevante en el mantenimiento de la arquitectura normal de los tejidos. 
Como se ha comentado en apartados anteriores, el alelo más asociado con la 
psoriasis es el HLA-C*0602. El rs12191877 (HLA-C) también se asoció con esta 
enfermedad y está en estrecho DL con HLA-C*0602 (Feng et al. 2009; Ellinghaus et al. 
2010). Los polimorfismos en este alelo y en el gen llamado envoltura queratinizada 
tardía (LCE) se asociaron con una mejor respuesta a los fármacos anti-TNF a las 24 
semanas del tratamiento (PASI75; N=116) (Batalla et al. 2015). De acuerdo con estos 
autores, hemos encontrado una asociación entre el rs12191877 (alelo T) y una mejor 
respuesta a los anti-TNF a los 3 meses del tratamiento (Tabla 16). Además, el alelo 
HLA-C*0602 se asoció con una respuesta más rápida y positiva a ustekinumab 
(Talamonti et al. 2013). Nuestros resultados indican una asociación entre el haplotipo 
TT para el rs12191877 y rs10484554, respectivamente, en el gen HLA-C y la respuesta 
a los 3 meses del tratamiento (PASI75). En otro estudio, el alelo HLA-C*0602 se asoció 
con una peor respuesta a los fármacos anti-TNF (Gallo et al. 2013). Por tanto, el gen 
HLA-C parece tener un papel relevante tanto en la predisposición a la enfermedad como 
en la respuesta a los fármacos biológicos. No obstante, Ryan y colaboradores (2014) 
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compararon las frecuencias genotípicas en el gen HLA-C entre respondedores y no 
respondedores sin encontrar diferencias significativas (Ryan et al. 2014). 
Los resultados de eficacia obtenidos en los polimorfismos de la IL12B 
(rs2546890) y MAP3K1 (rs96844) se replicaron a los 3 y a los 6 meses del tratamiento 
con anti-TNF. Además, el SNP en el gen IL12B también se replicó al año del 
tratamiento. Luego, estos SNP podrían ser predictores de la respuesta al tratamiento con 
anti-TNF tanto a corto como a largo plazo en la psoriasis (Tablas 12, 13 y 14). 
La IL12 es una citoquina proinflamatoria involucrada en la ruta de señalización 
de los linfocitos Th1. Esta citoquina ha sido muy estudiada y asociada con la psoriasis 
(Cargill et al. 2007; Lee y Song 2013; Zhu et al. 2013). Además, el rs2546890 en el gen 
IL12B se asoció previamente con la psoriasis (Ellinghaus et al. 2010). Nuestro grupo 
evaluó la influencia de los polimorfismos en el gen IL12B (rs6887695 y rs3212227) en 
la respuesta a los fármacos anti-TNF sin encontrar diferencias significativas (Gallo et al. 
2013). Sin embargo, los resultados de nuestro estudio indican que los portadores del 
alelo G en el rs2546890 (IL12B) tienen 3,22, 4,11 y 2,79 veces más probabilidades de 
ser no respondedores al tratamiento a los 3, 6 y 12 meses, respectivamente, en 
comparación con el genotipo AA (Tablas 12, 13 y 14). Asimismo, encontramos una 
asociación entre el haplotipo GC (rs2546890 y rs6887695, respectivamente) y la 
respuesta al año del tratamiento (Tabla S12). 
En la Introducción se comentó que la psoriasis comparte mecanismos 
etiopatogénicos con otras enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y la 
enfermedad de Crohn (Prieto-Pérez et al. 2013a). Por este motivo, propusimos estudiar 
polimorfismos que se asociaron con la respuesta a los anti-TNF en estas enfermedades 
en pacientes con psoriasis (Prieto-Pérez et al. 2013a). Entre los SNP seleccionados (ver 
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Tabla 6), se encontró una asociación entre los individuos portadores del alelo C en el 
rs96844 (MAP3K1) y una mejor respuesta a los fármacos anti-TNF a los 3 y 6 meses del 
tratamiento (5,88 y 4,17 veces, respectivamente) (Tablas 16 y 17). Bowes y 
colaboradores (2009) encontraron una asociación entre el alelo minoritario G del 
rs96844 (MAP3K1) y una buena respuesta a los fármacos anti-TNF en pacientes con 
artritis reumatoide (N=428) (Bowes et al. 2009). Sin embargo, estos autores no 
validaron sus resultados en una cohorte independiente (Bowes et al. 2009). 
Otros genes asociados con la respuesta a los fármacos anti-TNF son: el haplotipo 
TA para el rs2073048 y el rs2022544, respectivamente, en el gen C6orf10 (PASI75 a 
los 3 meses) y el haplotipo TC para el rs2280883 y el rs3761548, respectivamente, en el 
gen FOXP3 (PASI75 a los 6 meses en hombres). SNP en C6orf10 y FOXP3 se han 
asociado previamente con la psoriasis, pero no con la respuesta a los fármacos anti-TNF 
(Elder 2009; Feng et al. 2009; Gao et al. 2010; Shen et al. 2010). Los linfocitos T 
expresan FOXP3, que se ha asociado con varias enfermedades autoinmunes (Gao et al. 
2010). Aunque la función de la proteína C6orf10 es desconocida, se ha descrito como 
un efector potencial corriente abajo del TNF-α (Feng et al. 2009). 
Además, obtuvimos resultados significativos para el rs1801274 en el gen 
FCGR2A a los 6 meses del tratamiento. Estudios previos mostraron una asociación entre 
esta proteína y la respuesta a los anti-TNF en artritis reumatoide (Cañete et al. 2009; 
Nishio et al. 2009) (ver Tabla 6). El gen FCGR2A codifica un receptor Fc-γ que se 
localiza en la superficie celular de los macrófagos y neutrófilos, siendo una proteína 
importante durante la respuesta inmune. En nuestro estudio los portadores del alelo C 
(no mutado) para el rs1801274 en dicho gen tienen 13,32 veces más probabilidades de 
ser no respondedores a los anti-TNF. Nuestros resultados concuerdan con los mostrados 
por Ramírez et al. (2012) que mostraron una asociación entre el alelo T (rs1801274) y 
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una mejor respuesta a los anti-TNF en pacientes con artritis psoriásica (Ramírez et al. 
2012). En contraposición a nuestros resultados, Dávila-Fajardo et al. (2015) encontraron 
una asociación entre el alelo C y una mejor respuesta a adalimumab en pacientes con 
artritis reumatoide a las 14 semanas del tratamiento (Dávila-Fajardo et al. 2015). Juliá y 
colaboradores (2013) analizaron el rs1801274 (FCGR2A) pero no obtuvieron resultados 
significativos para el PASI75 a las 12 semanas del tratamiento con anti-TNF en 
pacientes con psoriasis (Julià et al. 2013). 
Otros SNP asociados con la respuesta a los anti-TNF a los 6 meses del 
tratamiento son el rs6311 (HTR2A) y el rs6908425 (CDKAL1). El rs6311 (alelo A) en el 
gen HTR2A (codifica un receptor de serotonina) se asoció con psoriasis de inicio tardío 
en población Tailandesa (Ronpirin et al. 2010). La psoriasis se caracteriza por una 
elevada producción de citoquinas. La producción de citoquinas podría ser inhibida en 
presencia del compuesto 2,5-dimetoxi-4-yodoanfetamina (antagonista del receptor 
selectivo de serotonina) (Snir et al. 2013). Snir et al. (2013) mostró que esta inhibición 
podría ser más pronunciada en aquellos individuos portadores del alelo T y C para el 
rs6314 y rs1328674, respectivamente, en pacientes con artritis reumatoide (Snir et al. 
2013). Asimismo, nosotros encontramos que los portadores del alelo T en el rs6314 
tenían 5,60 veces más probabilidades de ser no respondedores en nuestra población. 
Además, parece existir una interacción génica entre HTR2A y HLA-DRB1, alelo 
asociado con la artritis reumatoide (Seddighzadeh et al. 2010). Estos resultados nos 
indican que el gen HTR2A tiene una relación con el sistema inmune y que podría estar 
involucrado en el desarrollo de la psoriasis.  
El polimorfismo rs6908425 (CDKAL1) se ha descrito como un factor de riesgo 
para el desarrollo de psoriasis (Li et al. 2009). Nuestros resultados indicaron que los 
portadores del alelo T en este SNP en el gen CDKAL1, de función desconocida, tienen 
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7,14 veces más probabilidades de responder a los anti-TNF. Sin embargo, ningún 
estudio hasta el momento ha asociado este SNP con la respuesta al tratamiento. 
 
III.2.2. ASOCIACIÓN ENTRE POLIMORFISMOS Y LA EFICACIA DE 
USTEKINUMAB 
Nuestros resultados no mostraron una asociación entre la respuesta a 
ustekinumab y los polimorfismos estudiados. Sin embargo, como se indicó en la 
Introducción (Tabla 3) otros autores encontraron una asociación entre el alelo HLA-
C*0602 y una buena respuesta a ustekinumab (Talamonti et al. 2013; Chiu et al. 2014). 
Un mayor tamaño muestral sería necesario para corroborar estos resultados en nuestra 
población. 
 
III.2.3. POLIMORFISMOS EN LOS GENES IL17A E IL17F Y LA RESPUESTA A 
LOS FÁRMACOS BIOLÓGICOS 
Este apartado comprende un estudio realizado a posteriori debido a la falta de 
estudios farmacogenéticos en las nuevas dianas terapéuticas desarrolladas para el 
tratamiento de la psoriasis en el momento de la selección inicial de SNP: anti-IL17 
(ixekizumab y secukinumab) y anti-receptor de la IL17 (brodalumab).  
 
La respuesta a los fármacos anti-TNF se ha asociado con una supresión de la 
ruta de señalización de los linfocitos Th17, que liberan la citoquina IL17 (Chiricozzi et 
al. 2014). El rs2275913 en el gen IL17A se asoció con la respuesta a los anti-TNF en 
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pacientes caucásicos con enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye la enfermedad 
de Crohn y colitis ulcerosa) (Bank et al. 2014). Como ya hemos visto, la enfermedad de 
Crohn y la psoriasis comparten una etiología común. Sin embargo, en nuestro estudio 
no se encontró una asociación entre el rs2275913 (IL17A) y la respuesta a los anti-TNF 
en pacientes con psoriasis (Tabla 20). Por el contrario, se obtuvieron resultados 
significativos para el rs763780 (IL17F) y la respuesta a adalimumab e infliximab, pero 
no para etanercept (Tabla 20). Vasilopoulos y colaboradores (2012) describieron que 
esta diferencia puede deberse al diferente mecanismo de acción de estos fármacos 
biológicos, ya que el etanercept es más efectivo contra el TNF-α soluble, mientras que 
el infliximab y adalimumab se unen al TNF-α transmembrana (Vasilopoulos et al. 
2012). 
Los resultados para adalimumab mostraron que los pacientes portadores del 
alelo C tenían 14 veces más probabilidades de no responder al tratamiento a las 24-28 
semanas (Tabla 20). Por el contrario, los pacientes tratados con infliximab portadores 
del alelo C fueron mejores respondedores a las 12-16 y 24-28 semanas. Estos resultados 
fueron replicados en pacientes con artritis reumatoide tratados con anti-TNF a los 3 
meses del tratamiento (Bogunia-Kubik et al. 2014). No obstante, hay que tener en 
cuenta que estas diferencias podrían deberse al limitado tamaño muestral al analizar 
cada fármaco por separado. 
Además, nuestros resultados mostraron diferencias significativas cuando se 
analizó la posible asociación entre el rs763780 y la respuesta terapéutica a ustekinumab 
a las 12-16 y 24-28 semanas (PASI75; Tabla 20). Los pacientes portadores del alelo C 
tenían 12 o 14 veces más probabilidades de ser no respondedores al tratamiento a las 
12-16 y 24-28 semanas, respectivamente (Tabla 20). 
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En este apartado, sugerimos estudiar el rs763780 en el gen IL17F en otras 
poblaciones, ya que nuestros resultados parecen indicar que podría ser un posible 
predictor de la respuesta terapéutica a ustekinumab, adalimumab e infliximab en 
pacientes con psoriasis moderada-grave. Además, las consecuencias funcionales de este 
SNP se estudiaron in vitro (Kawaguchi et al. 2006) y el alelo C (mutado) se asoció con 
una menor expresión y actividad de la citoquina IL17F. Esta mutación podría 
influenciar la interacción de IL17F con su receptor, debido a que esta citoquina mutada 
no activa la ruta de las proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPK) y la 
producción de citoquinas y quimioquinas (Kawaguchi et al. 2006). En nuestro caso, los 
individuos portadores del alelo C en el rs763780 fueron peores respondedores a 
adalimumab y ustekinumab. Por tanto, esta mutación podría desempeñar un papel en la 
regulación de la respuesta inflamatoria, ya que IL17F induce la liberación de citoquinas 
proinflamatorias como el TNF (Kawaguchi et al. 2006). Además, los fármacos anti-
TNF afectan a la ruta de señalización de la IL17 (Gisondi et al. 2014) y mutaciones en 




































Los principales resultados de este apartado se han publicado en la revista The 
Pharmacogenomics Journal: 
Cabaleiro, T.* Prieto-Pérez, R.*, Navarro, R., Solano, G., Román, M., Ochoa, D., 
Abad-Santos, F., Daudén, E. Paradoxical psoriasiform reactions to anti-TNFα drugs 
are associated with genetic polymorphisms in patients with psoriasis. Acepted in 
Pharmacogenomics J. *TC y RPP han contribuido por igual en este manuscrito. 
 
IV.1. RESULTADOS 
IV.1.1. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 
Los datos descriptivos de este estudio se muestran en las Tablas 21 y 22 que se 
indican a continuación. Se incluyeron 161 pacientes con psoriasis moderada-grave en 
placas (92 hombres y 69 mujeres; Tabla 21). 25 de los 161 pacientes desarrollaron una 
reacción psoriasiforme paradójica (11 hombres y 14 mujeres). De estos 25 pacientes, 22 
(88%) desarrollaron psoriasis guttata (forma clínica que los pacientes no habían 
presentado con anterioridad) y 3 (12%) desarrollaron psoriasis eritrodérmica (Tabla 22). 
La causa del desarrollo de estas reacciones psoriasiformes fue la administración de 
fármacos anti-TNF. 
De los 84 pacientes tratados con etanercept, 51 con adalimumab y 26 con 
infliximab, el 21,4%, 9,8% y 7,7%, respectivamente, desarrollaron una reacción 
IV. Reacciones psoriasiformes paradójicas tras el tratamiento con 
fármacos biológicos asociadas con polimorfismos genéticos en 
pacientes con psoriasis moderada-grave 
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psoriasiforme (Tabla 22). Cabe mencionar que ninguno de los 19 pacientes naïve 
tratados con ustekinumab desarrolló una reacción psoriasiforme. 
 
Tabla 21. Datos descriptivos de la población para el estudio de la asociación con reacciones 
psoriasiformes. Datos mostrados como media ± desviación estándar. 











161 92 (57,1%) 69 (42,9%) 136 25 
Edad (años) 49,35±15,4 48,88±14,16 49,97±16,99 49,74±14,87 47,20±18,17 
Peso (kg) 75,84±14,03 80,95±11,80 69,03±13,95 76,80±14,47 70,61±10,10 
Psoriasis tipo I 131 (81,4%) 77 (83,70%) 54 (78,30%) 109 (80,1%) 22 (88,0%) 
Psoriasis tipo II 30 (38,6%) 15 (16,30%) 15 (21,70%) 27 (19,9%) 3 (12%) 
Inicio de la 
psoriasis (años) 
28,70±14,33 29,05±12,94 28,22±16,09 29,15±14,28 26,24±14,69 
Duración de la 
psoriasis (meses) 
20,65±11,06 19,83±10,01 21,75±12,32 20,60±10,45 20,96±14,17 
PASI basal 21,22±11,06 22,32±11,78 19,76±9,93 20,71±10,73 23,99±12,59 
PASI75 a los 3 
meses 
114 (70,8%) 67 (72,8%) 47 (68,1%) 97 (71,3%) 17 (68,0%) 
 
Abreviaturas. PASI: índice del área y la gravedad de la psoriasis. Las variables mostradas en 
esta tabla se incluyeron en el análisis estadístico de los datos sin obtener diferencias 

















Tabla 22. Datos descriptivos de los 25 pacientes que desarrollaron una reacción psoriasiforme. 
Datos mostrados como media ± desviación estándar. 
 TOTAL HOMBRES MUJERES 
Tamaño muestral total 25/161 (15,5%) 11/92 (12,0%) 14/69 (20,3%) 
Reacción guttata 22 (88,0%) 9 (81,8%) 13 (92,9%) 
Reacción eritrodérmica 3 (12,0%) 2 (18,2%) 1 (7,1%) 
Etanercept 18/84 (21,4%) 8/42 (19,1%) 10/42 (23,8%) 
Adalimumab 5/51 (9,8%) 2/29 (6,9%) 3/22 (13,6%) 
Infliximab 2/26 (7,7%) 1/21 (4,8%) 1/5 (20,0%) 
Tiempo de desarrollo de la reacción* (meses) 9,20±13,52  8,91±17,40 9,43±10,23 
Adalimumab * 7,00±3,54 6,50±2,12 7,33±4,73 
Etanercept* 10,58±15,69 10,44±20,49 10,70±11,76 
Infliximab* 2,25±1,06 1,5 3,00 
PASI75 at 3 months 17 (68,0%) 9 (81,8%) 8 (57,1%) 
 
Abreviaturas. PASI: índice del área y la gravedad de la psoriasis; *Tiempo que pasa desde que 
se administra el fármaco hasta que aparece la reacción psoriasiforme. Las variables mostradas 
en esta tabla se incluyeron en el análisis estadístico de los datos sin obtener diferencias 
significativas. Tabla adaptada de Cabaleiro et al. 2015. 
 
 
IV.1.2. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON LAS REACCIONES 
PSORIASIFORMES 
El análisis univariante mostró 31 SNP significativos (ver Tabla Suplementaria 
S13). De esos SNP sólo 5 fueron significativos tras el análisis multivariante: 
rs11209026 (IL23R), rs10782001 (FBXL19), rs3087243 (CTLA4), rs651630 (SLC12A8) 
y rs1800453 (TAP1; Tabla 23). Se evaluó el efecto del sexo sin encontrar resultados 
significativos. Cabe mencionar que los SNP analizados en el gen IL17A e IL17F no 







Tabla 23. Polimorfismos asociados con reacciones psoriasiformes (136 pacientes sin reacciones 
psoriasiformes vs. 25 pacientes con estas reacciones). Resultados significativos del análisis 
univariante y multivariante  SNP con una p≤0,1 en el análisis univariante se incluyeron en el 
análisis multivariante. 

































(1,46 - 738,37) 
0,028 





(0,00 - 0,24) 
0,012 







(0,00 - 0,06) 
0,011 





(0,00 - 0,45) 
0,018 
 
Abreviaturas. *porcentaje de pacientes con o sin reacción psoriasiforme paradójica tras el 
tratamiento con anti-TNF; IL23R: receptor de la interleuquina 23; FBXL: proteína con 
repeticiones ricas en leucina y caja F; CTLA4: proteína 4 asociada a linfocitos T citotóxicos; 
SLC12A8: familia de transportadores de cationes orgánicos portadores de soluto 12 miembro 8; 
TAP1: transportador 1, ATPasas del tipo ABC; SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: 
odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: aditivo; R: recesivo; D: dominante. Tabla adaptada de 
Cabaleiro et al. 2015. 
 
IV.2. DISCUSIÓN 
IV.2.1. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON LAS REACCIONES 
PSORIASIFORMES 
El desarrollo de reacciones psoriasiformes de novo en pacientes tratados con 
anti-TNF se estudió ampliamente en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante (Cohen et al. 2007; Harrison et al. 2009; 
López-Robles et al. 2012; Nguyen et al. 2013; Afzali et al. 2014). Sin embargo, los 
cambios en la morfología (como la psoriasis guttata o eritrodérmica) o un 
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empeoramiento de la enfermedad durante el tratamiento se han descrito raramente en 
psoriasis en placas (Goiriz et al. 2007; Collamer et al. 2008). Según estudios previos, la 
psoriasis guttata o en gotas es la reacción psoriasiforme más frecuente (53-78%) 
(Collamer et al. 2008; Collamer y Battafarano 2010). Nuestros datos concuerdan con 
estos estudios, ya que el 88% de los pacientes que desarrollaron una reacción 
psoriasiforme tenían psoriasis guttata. 
Se ha descrito que el 1,56% y el 2,7-4,8% de pacientes con artritis reumatoide y 
con enfermedad inflamatoria intestinal, respectivamente, desarrollaron reacciones 
psoriasiformes a consecuencia del tratamiento con anti-TNF (López-Robles et al. 2012; 
Afzali et al. 2014; Tillack et al. 2014). En nuestro estudio un mayor porcentaje de 
pacientes (15,5%) desarrollaron reacciones psoriasiformes.  
Nuestros resultados indican que el 7,7%, 9,8% y 21,4% de los pacientes tratados 
con infliximab, adalimumab y etanercept, respectivamente, desarrollaron una reacción 
psoriasiforme. Sin embargo, según Ko y colaboradores (2009) el 55,1%, 17,3% y 27,6% 
de los pacientes con varias enfermedades inflamatorias tratados con infliximab, 
adalimumab y etanercept, respectivamente, desarrollaron una reacción cutánea (Ko et 
al. 2009). 
El intervalo de tiempo desde la administración del fármaco hasta el desarrollo de 
la reacción psoriasiforme es variable. La mayoría de los estudios indican que se produce 
entre los 2-10 meses (Wollina et al. 2008; Ko et al. 2009; Shale y Ghosh 2009; Barthel 
et al. 2014; Wlodarczyk et al. 2014). Esta observación concuerda con nuestros 
resultados (9,20±13,52 meses), aunque otros autores indican que el desarrollo de la 




La causa exacta por la que se produce el desarrollo de este tipo de reacciones 
adversas a consecuencia del tratamiento con anti-TNF es desconocida. Sfikakis y 
colaboradores (2005) sugirieron que podría estar relacionado con una alteración del 
sistema inmune al inhibir el TNF-α en individuos que tienen una predisposición para 
ello (Sfikakis et al. 2005). Existen evidencias de que las reacciones psoriasiformes se 
caracterizan por un aumento de la expresión del IFN-γ como consecuencia de la 
inhibición del TNF-α (Taylor et al. 2000; Eriksen et al. 2005; Nestle et al. 2005; Shale y 
Ghosh 2009). Además, la IL23 parece desempeñar un papel en el desarrollo de las 
reacciones psoriasiformes (Mrowietz et al. 2011; Sherlock et al. 2013). Los 
polimorfismos genéticos en genes que median y regulan la producción de citoquinas 
podrían estar asociados con el desarrollo de estas lesiones después del tratamiento con 
anti-TNF (Grinblat y Scheinberg 2008; Collamer y Battafarano 2010). 
Nuestros resultados muestran 5 SNP asociados con el desarrollo de reacciones 
psoriasiformes paradójicas a consecuencia del tratamiento con anti-TNF en los genes 
IL23R, FBXL19, CTLA4, SLC12A8 y TAP1 (Tabla 21).  
El único gen que se asoció previamente con el desarrollo de estas lesiones es 
IL23R en pacientes con enfermedad de Crohn (Sherlock et al. 2013). Nuestros 
resultados mostraron una asociación entre el genotipo AG en el rs11209026 (IL23R) y 
una mayor probabilidad de desarrollar reacciones paradójicas psoriasiformes. Esta 
asociación entre el rs11209026 y el desarrollo de estas lesiones fue descrita previamente 
por Tillack y colaboradores (2014) en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
(Tillack et al. 2014). 
Además, el genotipo GG en el rs10782001 (FBXL19) se asoció con un mayor 
riesgo de desarrollar reacciones psoriasiformes. Este gen, como hemos visto 
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anteriormente, codifica una proteína con repeticiones ricas en leucina y caja F que 
regula la respuesta inmune y la actividad mediada por la IL33 (Zhao et al. 2012). 
Además, el gen FBXL19 puede activar NF-κβ (Stuart et al. 2010). Este SNP se describió 
previamente en artritis psoriásica y psoriasis (Stuart et al. 2010). 
En nuestro estudio, la presencia del alelo G en el rs3087243 (CTLA4) protege 
frente al desarrollo de reacciones psoriasiformes. El gen CTLA4 codifica una proteína 
que se expresa después de la activación de los linfocitos T y regula a estas células 
durante la respuesta inmune (Chambers y Allison 1999; Read et al. 2006). Se ha 
descrito que cuando se bloquea la ruta de señalización de CTLA4 se suprime la 
inmunidad antitumoral, el rechazo a trasplantes y la respuesta autoinmune en ratones 
(Sakaguchi et al. 2001). Este SNP se asoció previamente con enfermedad inflamatoria 
intestinal (Repnik y Potocnik 2010). Además, el abatacept es un fármaco biológico que 
inhibe la coestimulación de los linfocitos T y consiste en una proteína de fusión 
compuesta por una inmunoglobulina fusionada con el dominio extracelular de CTLA4 
(Ursini et al. 2013). Este fármaco está aprobado para el tratamiento de la artritis 
reumatoide en caso de falta de respuesta a anti-TNF.  
Asimismo, nuestros resultados mostraron una asociación entre el genotipo TT 
para el rs651630 (SLC12A8) y un efecto protector frente al desarrollo de reacciones 
psoriasiformes. Este gen parece desempeñar un papel en la regulación de la 
proliferación de los queratinocitos de la piel. Por tanto, alteraciones en este gen pueden 
dar lugar al desarrollo de estas reacciones (Hewett et al. 2002). Hewett y colaboradores 
(2002) encontraron una asociación entre SLC12A8 y una mayor susceptibilidad a 
psoriasis (Hewett et al. 2002). 
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Finalmente, el rs1800453 (alelo G) en el gen TAP1 también tenía un efecto 
protector frente al desarrollo de reacciones cutáneas. El gen TAP1 desempeña un papel 
en la respuesta inmune durante la presentación de péptidos por el complejo principal de 
histocompatibilidad. Además, variantes en este gen se han asociado con la psoriasis 








































































En el primer apartado de esta tesis (objetivo I) justificamos la selección de 
polimorfismos en base a otras enfermedades relacionadas. En la Tabla 5 mostramos 
algunos ejemplos de SNP en genes que codifican para citoquinas y que se han asociado 
con una mayor predisposición tanto en psoriasis como en artritis psoriásica, artritis 
reumatoide y enfermedad de Crohn. Como ejemplo podemos citar el rs11209026 en el 
gen IL23R, el rs1800629 en el gen TNF, el rs6887695 y el rs3212227 en el gen IL12B, 
así como, el rs6822844 en el gen IL21. 
Con respecto al estudio de polimorfismos asociados con la psoriasis (objetivo II) 
describimos por primera vez el efecto protector del alelo A en el rs2476601 (PTPN22), 
el alelo T de riesgo en el rs3783543 (IL1A) y en el rs12188300 (IL12B), el genotipo CT 
de riesgo en el rs10499194 (TNFAIP3) y el efecto protector del genotipo AC en el 
rs11986055 (IKBKB) en la psoriasis. Asimismo, nuestros resultados mostraron una 
débil asociación entre esta enfermedad y el genotipo TT para el rs763361 (CD226). 
Además, replicamos estudios previos para el rs12720356 (TYK2) y confirmamos los 
resultados obtenidos por otros autores con respecto al alelo T de riesgo en el 
rs12191877 (HLA-C). Destacamos el hallazgo encontrado en el gen TYK2, ya que otros 
estudios complementarios apuntan a que podría ser una diana terapéutica potencial en la 
psoriasis. Asimismo, el gen SLC22A4 se asoció previamente con la psoriasis, aunque no 
el SNP rs3792876 que nosotros hemos estudiado. Por tanto, hemos descrito por primera 
vez una asociación entre este SNP y la psoriasis. Cabe destacar que tanto el rs12191877 
(HLA-C), el rs12720356 (TYK2), como el rs3792876 (SLC22A4) se asociaron con 
psoriasis tipo I.  
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Además, hemos encontrado una nueva asociación entre la psoriasis y 7 SNP no 
descritos con anterioridad (en los genes IL18, CLMN, CTNNA2, RNF114, IL12B 
(rs6887695), MAP3K1 y CCHCR1). Estos resultados ponen de manifiesto la 
importancia del sistema inmune en el desarrollo de la psoriasis, ya que los únicos genes 
que no se han asociado con la respuesta inmune son: SLC22A4, CLMN, CTNNA2 y 
CCHCR1. La función de los genes CDKAL1 y C17orf51 es desconocida. Además, 
podría ser interesante replicar en otra población los polimorfismos descritos, ya que 
podrían ser posibles dianas terapéuticas en el tratamiento de la psoriasis moderada-
grave. 
Además, aparte de los SNP en los genes HLA-C, TYK2 y SLC22A4 descritos en 
el apartado de polimorfismos asociados con la psoriasis, describimos por primera vez 
una asociación entre SNP en los genes CLMN, FBXL19, CCL4L, C17orf51, IL13, 
CDKAL1 y HLA-B/MICA y la psoriasis tipo I. Además, el gen CCL4L no se describió 
con anterioridad en la psoriasis. Por otro lado, los genes PSORS6 y TNF se han descrito 
como más prevalentes en la psoriasis tipo I y nosotros encontramos una asociación 
significativa cuando comparamos los pacientes con psoriasis tipo I con aquellos que 
tienen tipo II. Nuestro estudio también es el primero en identificar una asociación entre 
los genes FCGR2A, TNFR1, CD226, TNFAIP3 y CCHCR1 y la edad de inicio de la 
psoriasis. Estos resultados sugieren que la genética puede desempeñar un papel 
relevante en la edad de inicio de esta enfermedad. 
Por otra parte, en el primer apartado (objetivo I) planteamos la hipótesis de que 
polimorfismos asociados previamente con artritis reumatoide y enfermedad de Crohn 
también podrían ser predictores de respuesta a los anti-TNF en pacientes con psoriasis. 
El fundamento de esta hipótesis se basa, como hemos comentados anteriormente, en que 
la psoriasis tiene una etiopatogenia común con dichas enfermedades autoinmunes. 
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Podemos destacar como ejemplo, el rs1799724 en el gen TNF o el rs1061622 en el gen 
TNFR1B que se han asociado con la respuesta al tratamiento con anti-TNF en psoriasis, 
artritis reumatoide y enfermedad de Crohn (Tabla 6). En el tercer apartado (objetivo III) 
desarrollamos experimentalmente este punto y se analizaron todos los SNP mostrados 
en la Tabla 6, además de otros adicionales, seleccionados en base a la información 
bibliográfica disponible sobre la predisposición genética de la psoriasis y otras 
enfermedades autoinmunes relacionadas (N=173). El análisis de polimorfismos se 
realizó en 144 pacientes con psoriasis moderada-grave tratados con fármacos biológicos 
y que tuvieran evaluación de la respuesta terapéutica. Los resultados han permitido 
incrementar el limitado conocimiento actual sobre los genes que pueden afectar a la 
respuesta terapéutica a los anti-TNF en pacientes con psoriasis. SNP en los genes 
PGLYRP4 (rs2916205), ZNF816A (rs9304742), CTNNA2 (rs11126740), IL12B 
(rs2546890), MAP3K1 (rs96844) y HLA-C (rs12191877) no se habían asociado 
previamente con la respuesta a los anti-TNF en esta enfermedad (PASI75 a los 3 meses 
del tratamiento). Todos estos genes tienen funciones reguladoras y están involucrados 
en la respuesta inmune o en la diferenciación de los queratinocitos de la piel. Esto nos 
indica que pueden desempeñar un papel relevante tanto en el desarrollo de la psoriasis 
como en la respuesta terapéutica en las fases iniciales del tratamiento (3 meses). Sólo 
los SNP en IL12B y MAP3K1 se replicaron a los 6 meses. Además, obtuvimos 
resultados significativos para la IL12B al año del tratamiento. Por tanto, estos SNP 
podrían ser marcadores de respuesta terapéutica a corto y a largo plazo. Por otra parte, 
los SNP en los genes FCGR2A (rs1801274), HTR2A (rs6311) y CDKAL1 (rs6908425) 
sólo se han asociado con la respuesta a los anti-TNF a los 6 meses del tratamiento, por 
lo que podrían ser marcadores de una respuesta más tardía.  
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Todos los genes mostrados en la Tabla 6 (N=31) se asociaron previamente con la 
respuesta a los anti-TNF. Sin embargo, sólo hemos encontrado resultados significativos 
en nuestra población de pacientes para el rs1801274 en el gen FCGR2A y el rs96844 en 
el gen MAP3K1, que previamente se habían asociado con la respuesta a los anti-TNF en 
artritis reumatoide. Son necesarios más estudios para comprobar si realmente estos SNP 
podrían ser predictores de la respuesta terapéutica en varias enfermedades autoinmunes 
que tienen una etiología común. 
Tras el estudio de eficacia general, decidimos estudiar en nuestra población de 
pacientes 3 SNP en los genes IL17A e IL17F que suponen una nueva diana terapéutica 
en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave, ya que estos SNP no estaban incluidos 
en el panel inicial. Los resultados confirmaron la ausencia de asociación entre el 
rs763780 (IL17F) y la psoriasis. Además, nuestro estudio es el primero en mostrar una 
falta de asociación entre los polimorfismos en el gen IL17A (rs10484879 y rs2275913) y 
la psoriasis. Cabe destacar que el rs10484879 fue significativo en el análisis univariante, 
pero no al ajustar los resultados por el rs12191877 (HLA-C). Luego, podría ser 
interesante validar estos resultados en otras poblaciones. Asimismo, constituye el 
primer estudio en mostrar una posible asociación entre el rs763780 (IL17F) y la 
respuesta terapéutica a infliximab y ustekinumab a los 3 y 6 meses del tratamiento, así 
como, a adalimumab a los 6 meses. Estudios funcionales de IL17F in vitro mostraron 
que esta citoquina induce la liberación del TNF. Por ello, los pacientes no 
respondedores con una mutación en IL17F podrían tener una respuesta inmune alterada 
que ocasionaría una falta de eficacia de los fármacos biológicos utilizados en el 
tratamiento de la psoriasis. 
En cuanto a la evaluación de la seguridad (objetivo IV), este es el primer estudio 
que ha investigado la posible asociación genética para el desarrollo de reacciones 
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paradójicas psoriasiformes a consecuencia del tratamiento con anti-TNF en pacientes 
con psoriasis. Hemos replicado los resultados obtenidos para el gen IL23R en 
enfermedad inflamatoria intestinal (Sherlock et al. 2013) y se obtuvieron resultados 
significativos para SNP en los genes FBXL19, CTLA4, SLC12A8 y TAP1 que también 
desempeñan funciones en la respuesta inmune y serían posibles genes candidatos para 
futuras investigaciones. Previamente asociamos el gen FBXL19 con la edad de inicio de 
la psoriasis y podemos destacar la relevancia de los transportadores de soluto 
(SLC22A4, SLC12A8) en la predisposición a la enfermedad, en la edad de inicio de la 
psoriasis y en el desarrollo de reacciones psoriasiformes. 
 
Este estudio podría contribuir al desarrollo de la medicina individualizada, 
aumentando la probabilidad de respuesta, y disminuyendo los acontecimientos adversos 
y el coste de los tratamientos. Futuras investigaciones serían necesarias para replicar 
nuestros resultados y poder acercarnos poco a poco a una medicina más personalizada: 














































































       CONCLUSIONES 
I 
1. Existen polimorfismos genéticos asociados con la psoriasis y otras 
enfermedades autoinmunes relacionadas, así como con la respuesta a los 
fármacos biológicos utilizados en dichas enfermedades. 
II 
2. Nuestros resultados muestran 9 SNP asociados con psoriasis en los genes 
PTPN22, CD226, TYK2, IL12B, IL1A, SLC22A4, TNFAIP3, HLA-C e 
IKBKB. Los resultados para el rs12191877 (HLA-C) fueron replicados y 
destacamos el rs12720356 en el gen TYK2 (p=7x10-05) ya que podría ser una 
interesante diana terapéutica. 
3. En base a nuestro estudio mostramos 7 SNP adicionales en los genes IL18, 
CLMN, CTNNA2, RNF114, IL12B, MAP3K1 y CCHCR1 que podrían ser 
específicos para el desarrollo de psoriasis en pacientes sin artritis psoriásica. 
4. Los genes GNLY-ATOH8 y HLA-C se asociaron con psoriasis y artritis 
psoriásica. 
5. Los SNP asociados con psoriasis de inicio temprano (tipo I) se encontraron 
en los genes TYK2, SLC22A4, CLMN, FBXL19, CCL4L, C17orf51, IL13, 
CDKAL1, HLA-B/MICA y HLA-C.  
6. Cuando comparamos los pacientes con psoriasis de tipo I con los de tipo II 
somos los primeros en describir una asociación con los SNP en los genes 
FCGR2A, TNFR1, CD226, TNFAIP3 y CCHCR1. En este caso también 
confirmamos los resultados obtenidos para el rs12459358 (PSORS6), el 




7. Los polimorfismos en los genes PGLYR4, ZNF816A, CTNNA2, IL12B, 
MAP3K1 y HLA-C se asocian con la respuesta a los anti-TNF en pacientes 
con psoriasis a los 3 meses del tratamiento. Los polimorfismos en los 
genes IL12B y MAP3K1 se replicaron a los 6 meses. IL12B también se 
replicó al año del tratamiento. 
8. Encontramos diferencias significativas para el rs763780 (IL17F) y la 
respuesta terapéutica a ustekinumab, adalimumab e infliximab. 
IV 
9. Los polimorfismos genéticos asociados con el desarrollo de reacciones 
psoriasiformes paradójicas se encontraron en los genes IL23R, FBXL19, 
CTLA4, SLC12A8 y TAP1, de los cuales sólo IL23R se había asociado 






































































Y llegados a este punto, me pregunto: ¿cómo escribir este apartado que con una 
alta probabilidad sólo leerán los que lleguen a tener esta tesis en sus manos? La 
respuesta: desde el corazón. 
En primer lugar, gracias al Instituto Teófilo Hernando (ITH) y a la Universidad 
Autónoma de Madrid por concederme financiación y apoyo para completar mi 
formación académica. 
Gracias al servicio de Farmacología Clínica del Hospital de la Princesa por 
abrirme sus puertas y darme la oportunidad de que esta tesis se haya hecho realidad. 
Gracias por la comprensión y el apoyo incondicional de muchos de vosotros. Y es que 
durante mi paso por el servicio puedo decir que me llevo grandes personas conmigo. 
Algunos de vosotros dejasteis de formar parte de mi día a día hace un tiempo, pero eso 
no ha impedido que pueda seguir contando con vosotros y sigamos en contacto fuera del 
ambiente hospitalario (Isa, Carmen, María, Ana, Sergio, Maca… y mis especiales Javi y 
Tati, ya sabéis que estaré siempre ahí para lo que necesitéis, nunca olvidaré todos los 
buenos momentos vividos, pero por supuesto, nos quedan muchos más por vivir y 
compartir). 
Gracias al servicio de Dermatología del Hospital de la Princesa. En particular a 
Esteban Daudén, para mí un ejemplo a seguir: por su siempre disponible colaboración, 
por apoyar y hacer realidad la medicina traslacional. Por supuesto no me puedo olvidar 
de Guillermo, gracias por aportar junto con Esteban la visión clínica dermatológica de 
este proyecto. Gracias a ti también Fátima Tudelilla, porque con tu colaboración fuimos 
capaces de obtener las muestras de los pacientes que han participado en este estudio. 
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Gracias al Centro de Genómica Aplicada asociado al Children’s Hospital de 
Philadelphia por permitir completar mi formación predoctoral en uno de los sitios más 
punteros en genómica y farmacogenómica. Gracias Hakon Hakonarson, por darme la 
oportunidad de vivir una gran aventura como esta sin prácticamente conocerme. Sin 
olvidar, a Berta Almoguera por ayudarme durante mi aprendizaje y por facilitarme la 
vida siempre que has podido. Muchísimas gracias a vosotros y a todas las personas que 
me alegraron mi día a día con sus palabras o una simple sonrisa. 
Tampoco me puedo olvidar de todos mis compañeros que trabajan en la Facultad 
de Medicina de la Universidad Autónoma de Madrid. Gracias por recibirme siempre 
con los brazos abiertos. Nunca olvidaré los momentos que hemos compartido. 
Y yo creo que una persona nunca puede olvidar sus inicios, las grandes personas 
del mundo académico que acaban siendo tu ejemplo a seguir cuando aún no tienes claro 
que quieres hacer con tu vida (gracias Alberto Iriondo, por tu culpa estudié biología, 
gracias Manolo, contigo descubrí el significado de la ciencia, y gracias Antonio 
Fernández por tus sabios consejos). Os podréis imaginar que después de mi tesis mi lista 
se ha ampliado: gracias Francisco Abad, por confiar en mí y guiar mis pasos, y gracias 
Teresa Cabaleiro, por ser mi mano derecha, compañera y estar siempre ahí con una 
paciencia infinita. Una persona que merece una mención especial por su ejemplo es 
Antonio García, y es que no es fácil poner en marcha un instituto que haga realidad el 
sueño de muchas personas como yo, y así, darte el impulso necesario para continuar. 
Ojalá siga siendo tan afortunada de encontrar personas como vosotros durante mi 
camino, todos compartís la lucha, la constancia, la ilusión por vuestros proyectos y ser 
grandes personas. Creo que ahí radica vuestro éxito. 
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Y no me puedo olvidar de todas aquellas personas que a pesar de la distancia me 
apoyan y acompañan en el camino. Gracias a mis AMIGOS, porque cuando nos vemos 
hacéis posible que el tiempo no pase entre nosotros. Gracias a mi FAMILIA, hoy soy lo 
que soy gracias a vosotros. En especial quería dedicar esta tesis doctoral a mis abuelos, 
DIEGO y ROSA, aunque no os diga todos los días lo mucho que os quiero, como 
merecéis… sobran las palabras para decir que sois mis pilares en la vida, y que me 
conformaría con haber heredado una pizca (ya que os sobra) de humildad, de 
perseverancia, de lucha ante de las adversidades de la vida y de tener un gran corazón 
que no os cabe en el pecho. 
Y no me podías faltar tú. ÁLEX. Sabes que eres otro de los grandes responsables 
de la realización de esta tesis doctoral. Gracias por todos estos años compartidos, por 
acompañarme tan de cerca en el camino y por hacerme cada día mejor persona. 
Personas tan excepcionales como tú hacen que mi vida tenga sentido. 
Para concluir, mencionar que esta tesis ha tenido sus luces y sus sombras. Como 
todo en la vida. Pero he de decir, que el balance es más que positivo. Cómo olvidar las 
risas, los buenos momentos compartidos, el salto de alegría cuando publicaron mi 
primer artículo… Ni que decir, que de los obstáculos del camino se aprende, te ayudan a 
ser más fuerte cada día y te impulsan hacia delante, hacia una nueva etapa que espero 
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Tabla S1. Polimorfismos asociados con la psoriasis y relacionados con el sistema inmune. Adaptada de Prieto-Pérez et al. 2013b. 
GEN FUNCIÓN* SNP MAF ALELO POBLACIÓN BIBLIOGRAFÍA 
IL23R 
Codifica una subunidad del receptor requerido para la 
señalización de la IL23A. Esta proteína se asocia con JAK2 y se 
une con el factor activador de la transcripción STAT3. 




(Cargill et al. 2007; García et al. 2008; Nair et al. 
2008; Smith et al. 2008; Li y Begovich 2009; Nair et 
al. 2010) 
rs2201841 0,275 C Caucásica (Nair et al. 2009; Ellinghaus et al. 2010) 
rs11209026 0,067 A Caucásica 
(Cargill et al. 2007; García et al. 2008; Liu et al. 
2008; Nair et al. 2008; Smith et al. 2008; Huffmeier 
et al. 2009; Li y Begovich 2009; Julia et al. 2012) 
rs11465817 0,279 A China (Wu et al. 2010) 
rs1343152 0,357 C China (Wu et al. 2010) 
rs2066808 0,092 C Caucásica (Nair et al. 2009) 
IL10 
Codifica una citoquina producida por los monocitos y linfocitos 
que disminuye la expresión de citoquinas Th1 y bloquea la 
actividad de NF-κβ. Potencia la supervivencia y la proliferación 
de los linfocitos B, la producción de anticuerpos y regula la vía 
de señalización de JAK-STAT. 
rs1800896 0,467 A 
Caucásica, 
egipcia 
(Craven et al. 2001; Settin et al. 2009) 
TNFα 
Codifica una citoquina proinflamatoria producida por los 
macrófagos. Está implicado en múltiples funciones como la 
proliferación celular, diferenciación y apoptosis. 




(Arias et al. 1997; Hohler et al. 1997; Louis et al. 
1998; Reich et al. 1999; Kim et al. 2003; Mossner et 
al. 2005; Li et al. 2007; Nedoszytko et al. 2007; 
Settin et al. 2009) 
rs361525 0,131 A Caucásica 
(Arias et al. 1997; Hohler et al. 1997; Reich et al. 
1999; Kaluza et al. 2000; Reich et al. 2002; Kim et al. 
2003; Mossner et al. 2005; Li et al. 2007; Nedoszytko 
et al. 2007) 
rs1799724 0,158 A Caucásica (Vasilopoulos et al. 2012) 
IL12B 
Codifica una citoquina que se expresa por la activación de los 
macrófagos e induce el desarrollo de los linfocitos Th1. 
rs6887695 0,217 T 
Caucásica, 
china 
(Cargill et al. 2007; Liu et al. 2008; Nair et al. 2008; 
Smith et al. 2008; Li y Begovich 2009; Wu et al. 
2010) 




(Tsunemi et al. 2002; Capon et al. 2007; Cargill et al. 
2007; Liu et al. 2008; Nair et al. 2008; Smith et al. 
2008; Huffmeier et al. 2009; Li y Begovich 2009; 
Nair et al. 2010; Zheng et al. 2011) 
rs2082412 0,225 A Caucásica (Nair et al. 2009) 
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GEN FUNCIÓN* SNP MAF ALELO POBLACIÓN BIBLIOGRAFÍA 
IL12B Descrito en la página anterior. rs2546890 0,438 G Caucásica (Ellinghaus et al. 2010) 
GBP6 El interferón induce GBP que hidroliza GTP a GDP y GMP. rs928655 0,288 G Caucásica (Liu et al. 2008) 
IL6 
Codifica una citoquina que induce respuestas inflamatorias a 
través del receptor alfa de la IL6 y la maduración de los 
linfocitos B. 
rs1800795 0,467 G Egipcia (Settin et al. 2009) 
IL13 
Codifica una citoquina producida por los linfocitos Th2 
involucrados en la maduración y diferenciación de los linfocitos 
B. La IL13 disminuye la actividad de los macrófagos e inhibe la 
producción de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias. 
rs20541 0,233 T Caucásica (Chang et al. 2008; Nair et al. 2009; Julia et al. 2012) 
rs848 0,242 T Caucásica (Chang et al. 2008) 
rs1800925 0,196 T Caucásica (Chang et al. 2008) 
TNFAIP3 
El TNF induce la expresión del TNFAIP3 e inhibe la activación 
del NF-κβ y la apoptosis mediada por el TNF. El TNFAIP3 está 
involucrado en la respuesta inmune e inflamatoria mediada por 
citoquinas. 
rs610604 0,408 C Caucásica 
(Nair et al. 2009; Julia et al. 2012; Tejasvi et al. 
2012) 
rs6920220 0,175 A Caucásica 
(Li y Begovich 2009; Nair et al. 2009; Musone et al. 
2011) 
rs10499194 0,175 T Caucásica 
(Li y Begovich 2009; Nair et al. 2009; Musone et al. 
2011) 
rs5029939 0,042 G Caucásica 
(Nair et al. 2009; Lodolce et al. 2010; Musone et al. 
2011) 
rs2230926 0,027 G Caucásica (Tejasvi et al. 2012) 
TNIP1 
Codifica la proteína 1 de interacción con el TNFAIP3, el cual 
regula la activación del NF-κβ. 
rs17728338 0,075 A Caucásica (Nair et al. 2009; Julia et al. 2012) 
IL1RN Esta proteína inhibe a la IL1 y modula la respuesta inmune. rs397211 0,164 G Caucásica (Nair et al. 2009) 
HLA-C 
Las moléculas HLA de clase I presentan péptidos derivados del 
lumen del retículo endoplasmático durante la respuesta inmune. 
rs12191877 0,125 T Caucásica 
(Feng et al. 2009; Nair et al. 2009; Ellinghaus et al. 
2010) 
rs10484554 0,135 T 
Caucásica, 
china 
(Liu et al. 2008; Zheng et al. 2010; Julia et al. 2012) 
rs1265181 0,258 C China (Zhang 2009; Zheng et al. 2010) 
rs3134792 0,111 G Caucásica (Capon et al. 2008) 
NFκβIA 
Codifica un miembro la familia de inhibidores del NF-κβ. 
Interactúa con dímeros de REL e inhibe los complejos NF-
κβ/REL involucrados en la respuesta inflamatoria. 
rs2145623 0,290 C Caucásica (Ellinghaus et al. 2010) 
rs8016947 0,465 T Caucásica (Strange et al. 2010) 
APOE 
APOE está involucrado en la proliferación de los linfocitos T y 
protege frente a algunas infecciones en pacientes con psoriasis 
(Karpouzis et al. 2009). 
rs429358 0,078 APOE*4 Caucásica (Campalani et al. 2006) 
rs7412 - - Caucásica (Campalani et al. 2006) 
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GEN FUNCIÓN* SNP MAF ALELO POBLACIÓN BIBLIOGRAFÍA 
VDR 
Codifica el receptor para la vitamina D3 que regula ciertas vías 
de la respuesta inmune. 
rs4516035 0,381 C Caucásica (Halsall et al. 2005) 
IFN-γ 
Codifica una citoquina con propiedades antivirales, 
inmunoreguladoras y antitumorales. Es un potente activador de 
los macrófagos.  
rs2430561 - - Caucásica (Baran et al. 2008) 
IL2 
Codifica una citoquina importante en la proliferación de los 
linfocitos T y B. 
rs2069762 - - Coreana (Kim et al. 2007) 
IL4 
Es una citoquina pleiotrópica que modula las respuestas inmunes 
de los linfocitos Th2. 
rs2243250 0,137 T Coreana (Kim et al. 2007) 
IL15 
Codifica una citoquina que regula la activación y proliferación 
de los linfocitos T y natural killers. 
rs2857261 0,431 G China (Zhang et al. 2007) 
rs10519613 0,102 A China (Zhang et al. 2007) 
rs1057972 - - China (Zhang et al. 2007) 
TNFRSF1B 
Es un receptor del TNF-α que media el reclutamiento de 
proteínas anti-apoptóticas. 
rs1061622 0,239 G 
Caucásica, 
japonesa 
(Vasilopoulos et al. 2012) 
MCP1 
Codifica una citoquina con actividad quimiotáctica de monocitos 
y basófilos. 
rs1024611 0,305 G Caucásica (Wang et al. 2008) 
CTLA4 Codifica una proteína que inhibe a las células T. 
rs3087243 0,460 A Caucásica (Luszczek et al. 2008) # 
rs231775 0,389 G Caucásica (Luszczek et al. 2008) # 
DEFB4 
Es un miembro de la familia de péptidos antimicrobianos y 
citotóxicos producidos por neutrófilos. 
rs2740091 - - Caucásica (Hollox et al. 2008) 
rs2737532 - - Caucásica (Hollox et al. 2008) 
STAT4 
En la respuesta inmune, las proteínas STAT son fosforiladas y 
translocadas al núcleo celular, donde actúan como activadores de 
la trascripción. También transducen señales de la IL12, IL23 e 
IFN tipo I en linfocitos T y regulan la diferenciación de los 
linfocitos Th. 
rs7574865 0,230 T Caucásica (Zervou et al. 2009) 
IL18 Estimula la producción de IFN-γ en linfocitos Th1. rs187238 - - Japonesa (Kato et al. 2009) 
IL19 
Es un miembro de la subfamilia de la IL10 con papel en la 
respuesta inflamatoria. 
rs2243188 0,230 A Caucásica (Koks et al. 2004; Koks et al. 2005) 
rs2243158 0,085 C Caucásica (Koks et al. 2004) 
IL20 
Codifica una citoquina estructuralmente relacionada con la IL10 
y transduce su señal a través de las proteínas STAT3 en 
queratinocitos. 
rs1713239 0,177 G China (Chen et al. 2011) 
rs2981572 - - Caucásica 




GEN FUNCIÓN* SNP MAF ALELO POBLACIÓN BIBLIOGRAFÍA 
IL20RA 
Codifica un receptor para la IL20 (citoquina con funciones 
epidérmicas). 
rs1342642 0,314 A Caucásica (Kingo et al. 2010) 
rs1184860 - - Caucásica (Kingo et al. 2010) 
rs1167846 0,246 T Caucásica (Kingo et al. 2010) 
rs1167849 0,285 A Caucásica (Kingo et al. 2010) 
ERAP1 
Codifica una aminopeptidasa que procesa precursores de unión 
del HLA de clase I de manera que puede ser presentada a los 
linfocitos T. 
rs151823 0,093 A China (Sun et al. 2010) 
rs27524 0,332 A Caucásica (Strange et al. 2010) 
IL1B 
Codifica una citoquina importante en la respuesta inmune 
producida por los macrófagos activados. 
rs16944 0,358 A Caucásica (Reich et al. 2002) 
TRAF3IP2 
Codifica una proteína que interacciona con las proteínas TRAF y 
desempeña un papel en la respuesta frente a los patógenos y el 
estrés. 
rs13210247 0,080 G Caucásica (Ellinghaus et al. 2010; Huffmeier et al. 2010) 
rs33980500 - - Caucásica (Ellinghaus et al. 2010; Huffmeier et al. 2010) 
rs13196377 0,053 A Caucásica (Huffmeier et al. 2010) 
rs13190932 0,058 A Caucásica (Huffmeier et al. 2010) 
rs240993 0,250 T Caucásica (Strange et al. 2010) 
IL28RA 
Codifica un receptor que interactúa con la IL28A, IL28B e IL29. 
La expresión puede ser inducida por una infección viral. 
rs4649203 0,239 G Caucásica (Strange et al. 2010) 
TYK2 
Codifica una proteína que promueve la señalización celular por 
citoquinas fosforilando subunidades de receptores. 
rs12720356 0,124 C Caucásica (Strange et al. 2010) 
IFIH1 
Codifica una proteína que media respuestas a ARN virales 
(Hebert et al. 2012). 
rs17716942 0,195 C Caucásica (Strange et al. 2010) 
LCE 
Codifica una proteína con función de barrera en la piel (Hebert et 
al. 2012). 
rs4085613 0,403 T Caucásica (Strange et al. 2010) 
rs4845454 0,403 C Caucásica (Strange et al. 2010) 
rs1886734 0,407 A Caucásica (Strange et al. 2010) 
rs4112788 0,403 A Caucásica (Strange et al. 2010) 
rs6701216 0,137 T Caucásica (Liu et al. 2008) 
rs4112788 0,417 T China (Zhang et al. 2009) 
ZNF313 
Codifica una proteína involucrada en la activación de los 
linfocitos T (Hebert et al. 2012). 
rs2235617 0,432 G Caucásica (Strange et al. 2010) 




Abreviaturas: *Datos obtenidos de NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene); MAF: frecuencia del alelo minoritario en población caucásica, datos 
obtenidos de la página web de HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov); IL: interlequina; R: receptor; JAK: Janus quinasas; STAT: transductor de señales y 
activador de la transcripción; TNF: factor de necrosis tumoral; GBP: proteína de unión a guanilato; GTP: guanosina trifosfato; GDP: guanosina difosfato; 
GMP: guanosina monofosfato; TNFAIP: proteína de interacción TNF alfa; TNIP1: proteína de interacción TNFAIP3; IL1RN: antagonista del receptor de la 
interleuquina 1; HLA: antígeno humano leucocitario; NFκβIA: inhibidor del factor nuclear κβ alfa; REL: oncogen viral reticuloendoteliosis; APOE: 
apoliproteína E; VDR: receptor de la vitamina D; TNFRSF1: superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral; MCP: proteína quimioatrayente de 
monocitos; CTLA4: proteína 4 asociada a linfocitos T citotóxicos; DEFB4: defensina beta 4 A; IFN: interferón; ERAP: aminopeptidasa del retículo 
endoplásmico; TRAF3IP: proteína de interacción TRAF3 (receptor del TNF asociado al factor 3); IRAK: receptor de la IL1 asociado a una quinasa; TYK, 












Tabla S2. Preselección de 333 SNP basada en una extensa revisión bibliográfica de ~500 artículos asociados con la psoriasis, respuesta a fármacos u otras 
enfermedades relacionadas. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; MAF: frecuencia del alelo minoritario; Ps: psoriasis; AP: artritis psoriásica; AR: artritis 
reumatoide; EC: enfermedad de Crohn; LES: lupus eritematoso sistémico; -: no hay dato. 
     ENFERMEDAD ASOCIADA    
Nº GEN SNP MAF Alelo Ps AP AR EC LES OTROS BIBLIOGRAFÍA POBLACIÓN 
1 IL23R rs7530511 0,125 T X X X    
(Cargill et al. 2007; Filer et al. 2008; García et al. 2008; Nair et al. 
2008; Smith et al. 2008; Li y Begovich 2009; Rahman et al. 2009; Nair 
et al. 2010) 
Caucásica, 
asiática 
2 IL23R rs2201841 0,275 C X  X X  
Espondilitis 
anquilosante 
(Raelson et al. 2007; Rahman et al. 2008; Nair et al. 2009; Ellinghaus et 
al. 2010) Caucásica 




(Duerr et al. 2006; Cargill et al. 2007; Raelson et al. 2007; Filer et al. 
2008; García et al. 2008; Lakatos et al. 2008; Liu et al. 2008; Nair et al. 
2008; Nuñez et al. 2008; Rahman et al. 2008; Smith et al. 2008; 
Huffmeier et al. 2009; Li y Begovich 2009; Rahman et al. 2009; 
Silverberg et al. 2009; Hinks et al. 2011) 
Caucásica 
4 IL23R rs11465817 0,279 A X      (Wu et al. 2010) Asiática 
5 IL23R rs1343152 0,357 C X      (Wu et al. 2010) Asiática 
6 IL23R rs2066808 0,092 C X X     (Nair et al. 2009; Bowes et al. 2011; O'Rielly y Rahman 2011) Caucásica 
7 IL23R rs11805303 0,292 T X   X   (Burton et al. 2007; Safrany et al. 2010) Caucásica 
8 IL10 rs1800896 0,467 A X  X X   
(Craven et al. 2001; Al-Heresh et al. 2002; Baran et al. 2008; Liu et al. 
2008; Settin et al. 2009) 
Caucásica, 
egipcia 
9 IL10 rs1800871 0,173 T X   X   (Al-Heresh et al. 2002; Baran et al. 2008) Caucásica 
10 IL10 rs1800872 0,202 A X  X X   (Al-Heresh et al. 2002; Baran et al. 2008) Caucásica 




(Arias et al. 1997; Hohler et al. 1997; Louis et al. 1998; Reich et al. 
1999; Balding et al. 2003; Kim et al. 2003; Mugnier et al. 2003; 
Padyukov et al. 2003; Criswell et al. 2004; Mossner et al. 2005; 
Rahman et al. 2006; Coenen et al. 2007; Guis et al. 2007; Li et al. 2007; 
Nedoszytko et al. 2007; Schmeling y Horneff 2007; Seitz et al. 2007; 
Miceli-Richard et al. 2008; Nemec et al. 2008; O'Rielly y Rahman 








(Arias et al. 1997; Hohler et al. 1997; Reich et al. 1999; Kaluza et al. 
2000; Fabris et al. 2002; Reich et al. 2002; Kim et al. 2003; Criswell et 
al. 2004; Mossner et al. 2005; Rahman et al. 2006; Li et al. 2007; 
Nedoszytko et al. 2007; Reich et al. 2007; Schmeling y Horneff 2007; 




Nº GEN SNP MAF Alelo Ps AP AR EC LES OTROS BIBLIOGRAFÍA POBLACIÓN 




(Ozeki et al. 2006; Rahman et al. 2006; Reich et al. 2007; Miceli-
Richard et al. 2008; Vasilopoulos et al. 2012) Caucásica 
14 TNF rs1799964 0,208 C X X     (Rahman et al. 2006; Reich et al. 2007) Caucásica 
15 IL12B rs6887695 0,217 T X X X X   
(Cargill et al. 2007; Filer et al. 2008; Liu et al. 2008; Nair et al. 2008; 
Smith et al. 2008; Li y Begovich 2009; Wu et al. 2010) 
Caucásica, 
asiática 
16 IL12B rs3212227 0,225 C X X X X  
Dermatitis 
atópica 
(Tsunemi et al. 2002; Capon et al. 2007; Cargill et al. 2007; Filer et al. 
2008; Liu et al. 2008; Nair et al. 2008; Smith et al. 2008; Li y Begovich 
2009; Nair et al. 2010; Zheng et al. 2011) 
Caucásica, 
asiática 
17 IL12B rs2082412 0,225 A X      (Nair et al. 2009) Caucásica 
18 IL12B rs3213094 0,190 T X      (Zhang 2009; Zheng et al. 2011) Asiática 
19 IL12B rs2546890 0,438 G X      (Ellinghaus et al. 2010) Caucásica 
20 IL12B rs12188300 0,111 T X      (Huffmeier et al. 2010) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 
27 IL6 rs1800795 0,467 G X      (Settin et al. 2009) Egipcia 
28 IL13 rs20541 0,233 T X X    Asma 
(Chang et al. 2008; Duffin et al. 2009; Nair et al. 2009; Bowes et al. 
2011; Eder et al. 2011) Caucásica 
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29 IL13 rs848 0,242 T X X     
(Chang et al. 2008; Duffin et al. 2009; Bowes et al. 2011; Eder et al. 
2011) Caucásica 
30 IL13 rs1800925 0,196 T X X    Asma 
(Chang et al. 2008; Li et al. 2008; Li y Begovich 2009; Bowes et al. 
2011; Eder et al. 2011) Caucásica 
31 TNFAIP3 rs610604 0,408 C X X    Etanercept 
(Nair et al. 2009; Bowes y Barton 2010; Bowes et al. 2011; Tejasvi et 
al. 2012) Caucásica 
32 TNFAIP3 rs6920220 0,175 A X  X    (Li y Begovich 2009; Nair et al. 2009; Musone et al. 2011) Caucásica 
33 TNFAIP3 rs10499194 0,175 T X  X    (Li y Begovich 2009; Nair et al. 2009; Musone et al. 2011) Caucásica 
34 TNFAIP3 rs5029939 0,042 G X  X  X  (Nair et al. 2009; Lodolce et al. 2010; Musone et al. 2011) Caucásica 
35 TNFAIP2 rs2771369 0,195 T   X    (Burton et al. 2007) Caucásica 
36 TNIP1 rs17728338 0,075 A X X     (Nair et al. 2009; Bowes et al. 2011) Caucásica 
37 TNIP1/ANXA6 rs3762999 0,456 T X      (Sun et al. 2010) Asiática 
38 TNIP1/ANXA6 rs999556 0,321 G X      (Sun et al. 2010) Asiática 
39 IL1RN rs397211 0,164 G X      (Nair et al. 2009) Caucásica 
40 IL1RN rs2419598 - -   X    (Kaijzel et al. 2002; Smyth et al. 2006) Caucásica 
41 HLA-C rs12191877 0,125 T X X     
(Martinez-Borra et al. 2003; Elder 2009; Feng et al. 2009; Nair et al. 
2009; Ellinghaus et al. 2010) Caucásica 
42 HLA-C rs10484554 0,135 T X X     (Liu et al. 2008; Zheng et al. 2011) 
Caucásica, 
asiática 
43 HLA-C rs1265181 0,258 C X      (Zhang 2009; Zheng et al. 2011) Asiática 
44 HLA-C rs13191343 0,111 T X X     (Elder 2009; Huffmeier et al. 2009) Caucásica 
45 HLA-C rs1150735 0,376 A  X     (Rahman et al. 2011) Caucásica 
46 HLA-C rs1264569 0,199 C  X     (Rahman et al. 2011) Caucásica 
47 HLA-C rs879882 0,335 T  X     (Rahman et al. 2011) Caucásica 
48 TSC1 rs1076160 0,431 G X X     (Nair et al. 2009; Bowes et al. 2011) Caucásica 
49 SMARCA4 rs12983316 0,164 G X      (Nair et al. 2009) Caucásica 
50 CCL4L rs4796195 - - X      (Pedrosa et al. 2011) Caucásica 
51 CCL4L rs1719147 0,241 A X      (Pedrosa et al. 2011) Caucásica 
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52 CCL4L rs1634517 0,342 A X      (Pedrosa et al. 2011) Caucásica 
53 CARD15 rs2066844 0,107 T X  X X   
(Hugot et al. 2001; Rahman et al. 2003; Smyth et al. 2006; Oudot et al. 
2009) Caucásica 
54 CARD15 rs2066845 - -   X X   (Hugot et al. 2001; Rahman et al. 2003) Caucásica 
55 CARD15 rs5743293 - -   X X   (Hugot et al. 2001; Rahman et al. 2003) Caucásica 
56 NOD2 rs1861759 0,379 C X     
Artritis 
idiopática 
(Day et al. 2008) Caucásica 
57 RNF114 rs495337 0,430 T X X     (Capon et al. 2008; Stuart et al. 2010; Bowes et al. 2011) Caucásica 
58 RNF114 rs2769982 0,460 G X      (Capon et al. 2008) Caucásica 
59 LCE rs4112788 0,417 T X X X  X  
(de Cid et al. 2009; Coto et al. 2010; Docampo et al. 2010; Huffmeier et 
al. 2010; Docampo et al. 2011; Lu et al. 2011; Zheng et al. 2011) 
Caucásica, 
asiática 
60 LCE rs4085613 0,417 A X X X  X  (Zhang et al. 2009; Bowes et al. 2010; Lu et al. 2011; Zheng et al. 2011) 
Caucásica, 
asiática 
61 LCE rs6701216 0,137 T X      (Liu et al. 2008) 
Caucásica, 
asiática 
62 LCE3A rs4845454 0,403 C X      (Zheng et al. 2011) Asiática 
63 LCE3A rs1886734 0,407 A X      (Zheng et al. 2011) Asiática 
64 NFKBIA rs2145623 0,290 C X      (Ellinghaus et al. 2010) Caucásica 
65 POU5F1 rs17190825 - - X      (González et al. 2000; Chang et al. 2007; O'Rielly y Rahman 2011) 
Caucásica, 
asiática 
66 POU5F1 rs17197192 - - X      (Chang et al. 2007) Asiática 
67 POU5F1 rs1062630 - - X      (Chang et al. 2007) Asiática 
68 CCHCR1 rs1576 0,315 C X      (Chantarangsu et al. 2011) Caucásica 
69 LMP rs17587 0,252 A X      (Kramer et al. 2007) Caucásica 
70 LMP rs2071543 0,168 T X      (Kramer et al. 2007) Caucásica 
71 TAP1 rs1800453 0,111 C X      (Pyo et al. 2003; Kramer et al. 2007) Caucásica 
72 TAP2 rs241447 0,265 C X      (Pyo et al. 2003; Kramer et al. 2007) Caucásica 
73 PSORSIC3 rs3871246 0,246 C X      (Holm et al. 2005) Caucásica 
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74 SLC12A8 rs651630 0,469 A X      (Huffmeier et al. 2005) Caucásica 
75 SLC12A8 rs9831295 0,270 G X      (Huffmeier et al. 2005) Caucásica 
76 SLC12A8 rs658971 0,138 A X      (Oudot et al. 2009) Caucásica 
77 SLC12A8 rs2137599 0,425 G X      (Oudot et al. 2009) Caucásica 
78 NAT2 rs1801280 0,438 C X      (Kozhekbaeva Zh et al. 2009) Caucásica 
79 NAT2 rs1799929 0,402 T X      (Kozhekbaeva Zh et al. 2009) Caucásica 
80 NAT2 rs1799930 0,292 A X      (Kozhekbaeva Zh et al. 2009) Caucásica 
81 ADAM33 rs597980 - - X      (Li et al. 2009) Caucásica 
82 ADAM33 rs2787094 - - X      (Deng et al. 2010) Caucásica 
83 CDKAL1 rs6908425 0,177 T X   X  Diabetes tipo II 
(Barrett et al. 2008; Wolf et al. 2008; Li et al. 2009; Quaranta et al. 
2009) Caucásica 




(Begovich et al. 2004; Kyogoku et al. 2004; Carlton et al. 2005; Hinks 
et al. 2005; Viken et al. 2005; Barrett et al. 2008; Li et al. 2009; Zervou 
et al. 2010) 
Caucásica 
85 PTPN22 rs6679677 0,115 A   X X   (Burton et al. 2007) Caucásica 
86 PTPN22 rs2542151 0,115 G    X   (Burton et al. 2007) Caucásica 
87 PTPN22 rs3789604 0,192 G X      (Li et al. 2009) Caucásica 
88 APOE rs429358 0,078 
alelo 
APOE*4  
X      (Campalani et al. 2006) Caucásica 
89 APOE rs7412 - - X      (Campalani et al. 2007) Caucásica 
90 MTHFR rs1801133 0,310 A X X    Metotrexato (Baiqiu et al. 2000; Vasku et al. 2009; Chandran et al. 2010) 
Caucásica, 
asiática 
91 VDR rs4516035 0,381 C X     Calcipotriol (Halsall et al. 2005) Caucásica 
92 VDR rs731236 0,438 G X     
Tratamiento 
con luz UV 
(Ryan et al. 2010) Caucásica 
93 ATG16L1 rs2241880 0,433 A   X X   
(Burton et al. 2007; Hampe et al. 2007; Rioux et al. 2007; Lakatos et al. 
2008) Caucásica 
94 ATG16L1 rs10210302 0,420 C   X X   (Burton et al. 2007) Caucásica 
95 ATG16L1 rs3828309 0,429 A    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
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96 IFN-γ rs2430561 - - X      (Baran et al. 2008) Caucásica 
97 IL2 rs2069762 - - X     
Esclerosis 
múltiple 
(Kim et al. 2007; Fedetz et al. 2009) Asiática 
98 IL2RA rs2104286 0,252 C   X    (Burton et al. 2007) Caucásica 
99 IL2RB rs743777 0,296 G   X    (Burton et al. 2007) Caucásica 
100 IL4 rs2243250 0,137 T X      (Kim et al. 2007) Asiática 
101 IL21 rs6822844 0,146 T X X X X  
Diabetes tipo 1, 
esclerosis 
múltiple 
(Zhernakova et al. 2007; Schrodi 2008; Fedetz et al. 2009) Caucásica 
102 IL15 rs2857261 0,431 G X      (Zhang et al. 2007) Asiática 
103 IL15 rs10519613 0,102 A X      (Zhang et al. 2007) Asiática 
104 IL15 rs1057972 - - X      (Zhang et al. 2007) Asiática 
105 HPC5 rs2395029 0,058 G X X     (Liu et al. 2008) Caucásica 
106 TNFR1 rs191190 0,398 C X  X    (Zenz et al. 2005) Caucásica 
107 TNFR1 rs767455 0,485 T  X  X  Infliximab (Pierik et al. 2004; Reich et al. 2007; Matsukura et al. 2008) 
Caucásica, 
asiática 
108 TNFR1 rs4149570 0,336 A    X  Infliximab (Matsukura et al. 2008) Asiática 




(Mascheretti et al. 2002; Shetty y Forbes 2002; Reich et al. 2007; 
Matsukura et al. 2008; Ongaro et al. 2008; Rooryck et al. 2008; 
Vasilopoulos et al. 2012) 
Caucásica, 
asiática 
110 TNFR1B rs3397 0,484 C    X  Infliximab (Matsukura et al. 2008) Asiática 
111 TNFR1B rs1061624 0,482 G    X  Infliximab (Matsukura et al. 2008) Asiática 




(Taylor et al. 2001; Balding et al. 2003; Reich et al. 2007) Caucásica 
113 MCP1 rs1024611 0,305 G X      (Wang et al. 2008) Caucásica 
114 CTLA4 rs3087243 0,460 A X  X    (Burton et al. 2007; Luszczek et al. 2008; Li et al. 2009) Caucásica 
115 CTLA4 rs11571300 0,124 G   X    (Burton et al. 2007) Caucásica 
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116 CTLA4 rs231775 0,389 G X      (Luszczek et al. 2008) Caucásica 
117 CTLA4 rs5742909 0,080 T X      (Kim et al. 2003) Asiática 
118 FOXP3 rs3761548 0,396 T X      (Gao et al. 2010; Shen et al. 2010) Asiática 
119 FOXP3 rs2280883 0,396 C X      (Gao et al. 2010) Asiática 
120 VEGF rs1570360 - -  X X    (Han et al. 2004; Butt et al. 2007) Asiática 
121 VEGF rs699947 0,478 A  X X    (Han et al. 2004; Butt et al. 2007) Asiática 
122 VEGF rs833061 - - X      (Young et al. 2006) Caucásica 
123 VEGF rs2010963 - - X X X    
(Han et al. 2004; Young et al. 2004; Young et al. 2006; Butt et al. 2007; 
Wang et al. 2008; Wu et al. 2010) 
Caucásica, 
asiática 
124 VEGFA rs3025033 0,150 G X      (Lee et al. 2008) Asiática 
125 VEGFA rs3025035 0,088 T X      (Lee et al. 2008) Asiática 
126 VEGF rs3025039 - -  X X    (Han et al. 2004; Butt et al. 2007) Asiática 
127 MIF rs755622 - - X X     (Donn et al. 2004; Eder et al. 2010) Caucásica 
128 ICAM-1 rs1799969 0,088 A   X   Diabetes (Pare et al. 2008; Navarro-Hernandez et al. 2009) Caucásica 
129 FCGR3A rs396991 - -   X  X Infliximab 
(Kyogoku et al. 2002; Chu et al. 2004; Hughes et al. 2004; Tutuncu et 
al. 2005; Lee et al. 2008; Nishio et al. 2009) 
Caucásica, 
asiática 
130 FCGR2A rs1801274 0,491 A   X   Infliximab (Cañete et al. 2009; Nishio et al. 2009) 
Caucásica, 
asiática 
131 TTP rs4962153 0,156 A   X   Infliximab (Suzuki et al. 2008) Asiática 




(Bowes et al. 2009) Caucásica 




(Bowes et al. 2009) Caucásica 
134 IVL rs6661932 0,417 C X      (Chen et al. 2009) Asiática 
135 IVL rs4845497 0,473 T X      (Chen et al. 2009) Asiática 
136 IVL rs2879485 0,004 A X      (Chen et al. 2009) Asiática 
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137 PRR9 rs10788861 0,487 C X      (Chen et al. 2009) Asiática 
138 PRR9 rs1410859 0,190 A X      (Chen et al. 2009) Asiática 
139 PRR9 rs1410860 0,487 A X      (Chen et al. 2009) Asiática 
140 PRR9 rs12127862 0,204 A X      (Chen et al. 2009) Asiática 
141 PRR9 rs10888541 0,230 G X      (Chen et al. 2009) Asiática 
142 PRR9 rs4845342 0,123 A X      (Chen et al. 2009) Asiática 
143 TLR4 rs4986790 0,035 G   X    (Radstake et al. 2004; Schroder y Schumann 2005; Kuuliala et al. 2006) Caucásica 




(Potter et al. 2010) Caucásica 




(Potter et al. 2010) Caucásica 
146 DEFB4 rs2740091 - - X      (Hollox et al. 2008) Caucásica 
147 DEFB4 rs2737532 - - X      (Hollox et al. 2008) Caucásica 
148 S100A8 rs123885 - - X  X    (Zenz et al. 2005) Caucásica 
149 S100A9 rs123886 - - X  X    (Zenz et al. 2005) Caucásica 
150 JUNB rs165161 - - X  X    (Zenz et al. 2005) Caucásica 
151 JUNB rs165160 - - X  X    (Zenz et al. 2005) Caucásica 
152 PSORS6 rs12459358 - - X      (Huffmeier et al. 2009) Caucásica 
153 SLC9A3R1 rs734232 0,473 A X      (Helms et al. 2003) Caucásica 
154 SLC9A8 rs6020100 0,429 G X      (Capon et al. 2008) Caucásica 
155 SLC9A8 rs645544 0,451 G X      (Capon et al. 2008) Caucásica 
156 NAT9 rs2305213 0,088 G  X     (Filer et al. 2009) Caucásica 
157 NAT9 rs4788850 0,071 G  X     (Filer et al. 2009) Caucásica 
158 SPRR2F rs1500941 0,465 G X      (Chen et al. 2009) Asiática 
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159 SPRR2G rs428913 0,424 C X      (Chen et al. 2009) Asiática 
160 PGLYRP3-19 rs821421 0,177 T X      (Sun et al. 2006) Caucásica 
161 PGLYRP4-24 rs2916205 0,159 C X      (Sun et al. 2006) Caucásica 
162 PGLYRP4-16 rs3006448 0,159 C X      (Sun et al. 2006) Caucásica 
163 PGLYRP4-30 rs3006457 0,159 T X      (Sun et al. 2006) Caucásica 
164 PGLYRP4-07 rs3006452 0,159 C X      (Sun et al. 2006) Caucásica 
165 PGLYRP4-14 rs3006450 - - X      (Sun et al. 2006) Caucásica 
166 SPPR2C rs509194 0,425 G X      (Chen et al. 2009) Asiática 
167 STAT4 rs7574865 0,230 T X  X    (Li y Begovich 2009; Zervou et al. 2009; Zervou et al. 2010) Caucásica 
168 STAT3 rs3816769 0,385 C    X   (Burton et al. 2007) Caucásica 
169 STAT3 rs744166 0,451 G    X   (Burton et al. 2007; Barrett et al. 2008) Caucásica 
170 eNOS rs1799983 0,346 T X      (Senturk et al. 2006) Caucásica 
171 IL18 rs187238 - - X      (Kato et al. 2009) Caucásica 
172 IL19 rs2243188 0,230 A X      (Koks et al. 2004; Koks et al. 2005) Caucásica 
173 IL19 rs2243158 0,085 C X      (Koks et al. 2004) Caucásica 
174 IL20 rs1713239 0,177 G X      (Chen et al. 2011) Asiática 
175 IL20 rs2981573 0,239 G X     
Pustulosis 
palmoplantar 
(Kingo et al. 2004; Koks et al. 2005; Kingo et al. 2007) Caucásica 
176 IL20 rs2981572 - - X      (Kingo et al. 2004; Koks et al. 2004; Koks et al. 2005) Caucásica 
177 IL20RA rs1342642 0,314 A X      (Kingo et al. 2010) Caucásica 
178 IL20RA rs1184860 - - X      (Kingo et al. 2010) Caucásica 
179 IL20RA rs1167846 0,246 T X      (Kingo et al. 2010) Caucásica 
180 IL20RA rs1167849 0,285 A X      (Kingo et al. 2010) Caucásica 
181 IL26 rs2870946 0,580 C      Colitis ulcerosa (Silverberg et al. 2009) Caucásica 
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(Potter et al. 2010) Caucásica 




(Potter et al. 2010) Caucásica 




(Potter et al. 2010) Caucásica 




(Potter et al. 2010) Caucásica 




(Potter et al. 2010) Caucásica 




(Potter et al. 2010) Caucásica 




(Potter et al. 2010) Caucásica 
189 RUNX1 rs2268277 - -   X   Diabetes tipo I (Tokuhiro et al. 2003; Smyth et al. 2006) Caucásica 
190 IRGM rs1000113 0,044 T    X   (Burton et al. 2007) Caucásica 
191 IRGM rs11747270 0,049 G    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
192 PTGER4 rs4613763 0,168 C    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
193 BSN rs9858542 0,257 A    X   (Burton et al. 2007) Caucásica 
194 MST1 rs3197999 0,259 A    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
195 HLA-B/MICA rs13437088 0,188 T X      (Feng et al. 2009) Caucásica 
196 CYLD rs8056611 0,484 G X      (Oudot et al. 2009) Caucásica 
197 CYLD rs718226 0,438 G X      (Oudot et al. 2009) Caucásica 
198 CYLD rs4785452 0,482 T X      (Oudot et al. 2009) Caucásica 
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199 MEFV rs224204 0,469 A X      (Day et al. 2008) Caucásica 
200 GNLY-ATOH8 rs2164807 0,398 G X X     (Liu et al. 2008) Caucásica 
201 CTNNA2 rs11126740 
0,190-
0,440 
A X X     (Liu et al. 2008) Caucásica 
202 COG6 rs3812888 0,314 C X X     (Liu et al. 2008) Caucásica 
203 COG6 rs7993214 0,412 T X X     (Liu et al. 2008) Caucásica 








rs3803369 0,156 T X X     (Liu et al. 2008) Caucásica 
207 ERAP1 rs30187 0,310 T X      (Hinks et al. 2011) Caucásica 
208 ERAP1 rs151823 0,093 A X      (Sun et al. 2010) Asiática 
209 IL1B rs16944 0,358 A X  X    (Reich et al. 2002; Tolusso et al. 2006) Caucásica 
210 IL1B rs1143634 0,208 A X  X    (Reich et al. 2002; Tolusso et al. 2006) Caucásica 
211 IL1A rs1800587 0,252 A   X    (Smyth et al. 2006) Caucásica 
212 IL1A rs3783547 - -  X     (Rahman et al. 2006) Caucásica 
213 IL1A rs3783543 - -  X     (Rahman et al. 2006) Caucásica 
214 IL1A rs17561 0,257 A  X     (Rahman et al. 2006) Caucásica 
215 FLG rs11584340 0,167 A X      (Chang et al. 2008) Asiática 
216 FLG rs1858483 0,149 T X      (Oudot et al. 2009) Caucásica 
217 SLC22A5 rs2631367 - -  X X X   (Ho et al. 2005; Fisher et al. 2006; Bene et al. 2007) Caucásica 
218 SLC22A5 rs274559 0,385 G X      (Oudot et al. 2009) Caucásica 
219 SLC22A4 rs2073838 0,093 A   X   Diabetes tipo I (Tokuhiro et al. 2003; Smyth et al. 2006) Caucásica 
220 SLC22A4 rs3792876 0,097 T  X X X  Diabetes tipo I (Tokuhiro et al. 2003; Ho et al. 2005; Smyth et al. 2006) Caucásica 
221 SLC22A4 rs1050152 0,403 T  X X X   
(Peltekova et al. 2004; Ho et al. 2005; Fisher et al. 2006; Bene et al. 
2007; Lin et al. 2010) Caucásica 
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222 SLC22A4 rs11568506 0,040 A    X   (Li et al. 2008) Caucásica 
223 IBD5 rs11739135 0,379 C    X  Colitis ulcerosa (Rioux et al. 2001; Giallourakis et al. 2003) Caucásica 
224 PSTP1P1 rs2254441 0,186 A X     
Artritis 
idiopática 
(Day et al. 2008) Caucásica 
225 NLRP3 rs10754555 0,339 G X     
Artritis 
idiopática 








rs3890745 0,332 C   X    (Raychaudhuri et al. 2008) Caucásica 
228 PADI4 rs2240340 0,415 T X  X   Diabetes tipo I (Suzuki et al. 2003; Smyth et al. 2006; Li y Begovich 2009) 
Caucásica, 
asiática 
229 PADI4 rs874881 0,446 G   X    (Barton et al. 2004) Asiática 
230 PADI4 rs1748033 0,345 T   X    (Barton et al. 2004) Asiática 




rs1678542 0,394 G   X    (Raychaudhuri et al. 2008; Li y Begovich 2009) Caucásica 
233 CD40 rs4810485 0,248 T   X    (Raychaudhuri et al. 2008; Li y Begovich 2009) Caucásica 
234 CD40LG rs2807261 0,196 C    X   (Burton et al. 2007) Caucásica 
235 EPS15 rs600051 - - X      (Veal et al. 2001) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 
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Nº GEN SNP MAF Alelo Ps AP AR EC LES OTROS BIBLIOGRAFÍA POBLACIÓN 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 




(Liu et al. 2008) Caucásica 
246 FLTA rs3776413 - - X      (Lee et al. 2008) Asiática 
247 FLTA rs307823 0,159 C X      (Lee et al. 2008) Asiática 
248 TGFB1 rs1800471 0,080 Alelo 2   X   Etanercept (Padyukov et al. 2003) Caucásica 
249 Desconocido rs6804331 0,429 G X X     (Liu et al. 2008) Caucásica 
250 PSORS2 rs602723 - - X      (Lee et al. 2000) Caucásica 
251 PSORS3 rs601454 - - X      (Lee et al. 2000) Caucásica 
252 PSORS4 rs603935 - - X      (Lee et al. 2000; Zenz et al. 2005) Caucásica 
253 PSORS4 rs11205128 0,009 A X      (Chen et al. 2009) Asiática 
254 PSORS5 rs604316 - - X      (Lee et al. 2000) Caucásica 
255 MMP-2 rs243864 0,243 G X  X    (Nemec et al. 2006; Vasku et al. 2009) Caucásica 
256 MMP-2 rs2285053 - - X      (Vasku et al. 2002) Caucásica 
257 MICA-A9 rs6934187 0,215 G  X     (Rahman et al. 2011) Caucásica 
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Nº GEN SNP MAF Alelo Ps AP AR EC LES OTROS BIBLIOGRAFÍA POBLACIÓN 
258 PHOX2B rs16853571 0,071 C    X   (Rioux et al. 2007) Caucásica 
259 NCF4 rs4821544 0,292 C    X   (Rioux et al. 2007) Caucásica 
260 FAM92B rs8050910 0,416 G    X   (Rioux et al. 2007) Caucásica 
261 TNFSF15 rs6478108 0,376 C    X   (Yamazaki et al. 2005) Asiática 
262 TNFSF15 rs4263839 0,363 A    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
263 GZMB rs854350 0,177 C   X    (Burton et al. 2007) Caucásica 
264 KAZALD1 rs10786617 0,305 T   X    (Burton et al. 2007) Caucásica 
265 CDK6 rs42041 0,314 G   X    (Raychaudhuri et al. 2008) Caucásica 
266 CCL21 rs2812378 0,346 G   X    (Raychaudhuri et al. 2008) Caucásica 
267 HLA-DRB1 rs6457620 0,478 G   X    (Raychaudhuri et al. 2008) Caucásica 
268 SALL3 rs2002842 0,458 A   X    (Plenge et al. 2007) Caucásica 
269 HLA-DQ rs6457617 0,478 C   X    (Plenge et al. 2007) Caucásica 
270 CCR6 rs2301436 0,456 T    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
271 JAK2 rs10758669 0,366 C    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
272 ITLN1 rs2274910 0,366 T    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
273 ZNF365 rs10995271 0,438 C    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
274 NKX2-3 rs11190140 0,460 T    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
275 ICOSLG rs762421 0,412 G    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
276 ORMDL3 rs2872507 0,473 A    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 




rs11175593 0,027 T    X   (Barrett et al. 2008) Caucásica 
279 C6orf10 rs2022544 0,142 T X      (Elder 2009) Caucásica 
280 C6orf10 rs2073048 0,143 A X      (Feng et al. 2009) Caucásica 
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Nº GEN SNP MAF Alelo Ps AP AR EC LES OTROS BIBLIOGRAFÍA POBLACIÓN 
281 E-SELECTIN rs5361 0,119 G     X  (El-Magadmi et al. 2001) Caucásica 
282 CRP rs1800947 0,069 G     X Diabetes tipo I (Russell et al. 2004; Smyth et al. 2006) Caucásica 
283 CRP rs1205 0,341 T     X Diabetes tipo I (Russell et al. 2004; Smyth et al. 2006) Caucásica 
284 FCRL3 rs7528684 0,487 G   X  X Diabetes tipo I (Kochi et al. 2005; Smyth et al. 2006) Caucásica 
285 NOS2 rs4795067 0,323 G X      (Stuart et al. 2010) Caucásica 
286 FBXL19 rs10782001 0,328 G X      (Stuart et al. 2010) Caucásica 
287 TRAF3IP2 rs13210247 0,080 G X X     (Ellinghaus et al. 2010; Huffmeier et al. 2010) Caucásica 
288 TRAF3IP2 rs33980500 - - X X     (Ellinghaus et al. 2010; Huffmeier et al. 2010) Caucásica 
289 TRAF3IP2 rs13196377 0,053 A X X     (Huffmeier et al. 2010) Caucásica 
290 TRAF3IP2 rs13190932 0,058 A X X     (Huffmeier et al. 2010) Caucásica 
291 RYR2 rs2485558 0,259 G X      (Ellinghaus et al. 2010) Caucásica 
292 DPP6 rs916514 0,106 G X      (Ellinghaus et al. 2010) Caucásica 
293 MMP27 rs1939015 0,177 G X      (Ellinghaus et al. 2010) Caucásica 
294 PTTG1 rs2431697 0,456 C X      (Sun et al. 2010) Asiática 
295 CSMD1 rs7007032 0,359 C X      (Sun et al. 2010) Asiática 
296 CSMD1 rs10088247 0,221 C X      (Sun et al. 2010) Asiática 
297 GJB2 rs3751385 0,164 A X      (Sun et al. 2010) Asiática 
298 SERPINB8 rs514315 0,296 C X      (Sun et al. 2010) Asiática 
299 ZNF816A rs9304742 0,317 C X      (Sun et al. 2010) Asiática 
300 IRAK-1 rs3027898 0,225 C X      (Chatzikyriakidou et al. 2010) Caucásica 
301 IRAK-1 rs1059703 0,198 G X      (Chatzikyriakidou et al. 2010) Caucásica 
302 CD226 rs763361 0,496 T X      (Douroudis et al. 2010) Caucásica 
303 5-HTR2A rs6311 0,465 T X      (Ronpirin et al. 2010) Asiática 
304 CLDN1 rs17501010 0,155 T      Dermatitis (De Benedetto et al. 2011) Caucásica 
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305 CLDN1 rs9290927 0,115 T      
Dermatitis 
atópica 
(De Benedetto et al. 2011) Caucásica 
306 CLDN1 rs893051 0,407 C      
Dermatitis 
atópica 
(De Benedetto et al. 2011) Caucásica 
307 CLDN1 rs9290929 0,423 G      
Dermatitis 
atópica 
(De Benedetto et al. 2011) Caucásica 
308 IFIH1 rs35667974 - - X      (Li et al. 2010) Caucásica 
309 IFIH1 rs10930046 0,013 C X      (Li et al. 2010) Caucásica 
310 DHFR rs1232027 0,279 A  X    Metotrexato. (Chandran et al. 2010) Caucásica 
311 UCP2 rs659366 0,367 T   X  X 
Esclerosis 
múltiple 
(Yu et al. 2009) Caucásica 
312 UCP2 rs28359178 - -   X   
Esclerosis 
múltiple 
(Yu et al. 2009) Caucásica 
313 LELP1 rs10494291 0,190 T X      (Chen et al. 2009) Asiática 
314 LELP1 rs10494292 0,190 G X      (Chen et al. 2009) Asiática 
315 DLG5 rs1248696 0,122 T    X   (Yamazaki et al. 2004) Caucásica 
316 DLG5 rs2289310 0,027 T    X   (Yamazaki et al. 2004; Chua et al. 2011) 
Caucásica, 
asiática 
317 AGT rs699 0,412 G X      (Vasku et al. 2000) Caucásica 
318 CYP1A1 rs1799814 0,031 T  X     (Yen 2004) Asiática 
319 PPAR-γ rs1801282 0,097 G  X     (Butt et al. 2006) Caucásica 




(Cui et al. 2010) Caucásica 
321 REL rs13017599 0,381 A  X X    (Ellinghaus y Stuart 2012) Caucásica 
322 REL rs702873 0,429 T X      (Ellinghaus y Stuart 2012) Caucásica 
323 IL28RA rs4649203 0,239 G X      (Strange et al. 2010) Caucásica 
324 NR rs842636 0,451 A X      (Stuart et al. 2010) Caucásica 
325 IFIH1 rs17716942 0,195 C X      (Strange et al. 2010) Caucásica 
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326 ERAP1 rs27524 0,332 A X      (Strange et al. 2010) Caucásica 
327 HLA-C rs3134792 0,111 G X      (Capon et al. 2008) Caucásica 
328 TRAF3IP2 rs240993 0,250 T X      (Strange et al. 2010) Caucásica 
329 RPS26 rs12580100 0,128 G X      (Stuart et al. 2010) Caucásica 
330 NFKBIA rs8016947 0,465 T X      (Strange et al. 2010) Caucásica 
331 NR rs1975974 0,164 G X      (Stuart et al. 2010) Caucásica 
332 TYK2 rs12720356 0,124 C X      (Strange et al. 2010) Caucásica 







Tabla S3. Descripción de los SNP analizados en el CEGEN. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; CRM: cromosoma; MAF: frecuencia del alelo 
minoritario; EHW: equilibrio de Hardy-Weinberg; EHW_C: p del EHW en controles; EHW_Ps: p del EHW en casos; DL: desequilibrio de ligamiento con 
otros SNP, en caso afirmativo se indica la r2 y la D’ media del bloque haplotípico; *SNP que no cumplen el EHW en controles; #SNP que no cumplen el EHW 
en casos; -: no hay dato, no cumple los criterios de calidad del CEGEN. Los SNP en DL están indicados en un recuadro. Tabla adaptada de Prieto-Pérez et al. 
2015. 
Nº SNP GEN LOCALIZACIÓN 
CAMBIO DE 
AMINOÁCIDO 
CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
1 rs699# AGT Región codificante Prolina>Leucina 1 0,44 C 0,67 0,03 No 
2 rs1801274 FCGR2A Región codificante Histidina>Arginina 1 0,48 C 1 0,25 No 
3 rs396991 FCGR3A Región codificante Glutamato>Terminación 1 - - - - No 
4 rs928655 GBP6 Intrónica No 1 0,22 G 1 0,69 No 
5 rs1800896 IL10 Intergénica No 1 0,42 G 0,47 0,051 
D’=0,99 
r2=0,99 
6 rs1800871* IL10 Intergénica No 1 0,26 T 0,01 0,71 
7 rs1800872* IL10 Intergénica No 1 0,26 A 0,01 0,71 
8 rs2243158 IL19 UTR No 1 0,10 C 0,14 0,22 
D’=0,90 
r2=0,90 
9 rs2243188 IL19 Intrónica No 1 0,28 A 0,87 0,57 
10 rs2981573 IL20 Intrónica No 1 0,27 G 0,86 0,57 
11 rs7530511 IL23R Región codificante Arginina>Cisteína 1 0,14 T 1,00 0,77 
D’=0,91 
r2=0,91 
12 rs2201841 IL23R Intrónica No 1 0,34 C 0,73 1,00 
13 rs11209026 IL23R Región codificante Lisina>Glutamato 1 0,05 A 0,60 1,00 
14 rs1343152 IL23R Intrónica No 1 0,4 C 0,65 0,66 
15 rs11465817*# IL23R Intrónica No 1 0,44 A <0,0001 <0,0001 
16 rs4649203 IL28RA Intergénica No 1 0,25 G 0,85 0,43 No 
17 rs6661932 IVL Intergénica No 1 0,47 T 1,00 0,88 No 
18 rs165161 JUNB Intergénica No 1 1,00 G 1,00 1,00 No 
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 SNP GEN LOCALIZACIÓN 
CAMBIO DE 
AMINOÁCIDO 
CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
19 rs6701216 LCE Intrónica No 1 0,15 T 0,26 0,78 No 
20 rs4112788 LCE Intergénica No 1 0,34 T 0,22 0,31 
D’=0,99 
r2=0,97 
21 rs1886734 LCE3A Intergénica No 1 0,34 T 0,22 0,31 
22 rs4845454 LCE3A Intergénica No 1 0,34 C 0,22 0,31 
23 rs10494292 LELP1 Intergénica No 1 0,20 G 0,51 0,82 D’=0,99 
r2=0,99 24 rs10788861 PRR9 Intergénica No 1 0,47 A 0,67 0,88 
25 rs983332 LMO4 Intergénica No 1 0,22 A 0,69 0,66 No 
26 rs6684865 MMEL-TNFRSF14 Intrónica No 1 0,32 A 0,61 0,75 No 
27 rs1801133 MTHFR Región codificante Alanina>Valina 1 0,40 T 0,77 0,17 No 
28 rs10754555 NLRP3 Intrónica No 1 0,39 G 0,66 1,00 No 
29 rs2240340 PADI4 Intrónica No 1 0,39 A 0,66 0,42 No 
30 rs821421 PGLYRP3-19 Intergénica No 1 0,14 A 1,00 1,00 
D’=0,99 
r2=0,93 
31 rs3006452 PGLYRP4-07 Intrónica No 1 0,14 C 0,78 1,00 
32 rs3006448 PGLYRP4-16 Región codificante No 1 0,14 C 1,00 1,00 
33 rs2916205 PGLYRP4-24 Intrónica No 1 0,14 G 0,78 1,00 
34 rs3006457 PGLYRP4-30 Intrónica No 1 0,14 T 1,00 1,00 
35 rs2206593 PTGS2 Región UTR No 1 0,05 A 1,00 0,54 No 
36 rs2476601 PTPN22 Región codificante Arginina>Triptófano 1 0,08 A 1,00 1,00 No 
37 rs10919563# PTPRC Intrónica No 1 0,10 A 1,00 0,02 No 
38 rs2485558 RYR2 Intrónica No 1 0,17 G 0,15 0,59 No 
39 rs1500941 SPRR2F Intergénica No 1 0,46 G 0,48 0,38 D’=0,99 
r2=0,99 40 rs428913 SPRR2G Intergénica No 1 0,40 C 0,66 0,65 
41 rs191190 TNFR1 Intrónica No 1 0,42 C 0,65 0,66 No 
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 SNP GEN LOCALIZACIÓN 
CAMBIO DE 
AMINOÁCIDO 
CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
42 rs1061622 TNFR1B Región codificante Glicina>Triptófano 1 0,23 G 0,69 0,84 No 
43 rs1061624 TNFR1B UTR No 1 0,46 A 0,88 0,88 No 
44 rs3397 TNFR1B UTR No 1 - - - - No 
45 rs13017599 c-REL Intergénica No 2 0,33 A 0,12 0,73 
D’=0,98 
r2=0,95 
46 rs702873 PAPOLG-REL Intergénica No 2 0,44 A 0,39 0,37 
47 rs842636 REL-PAPOLG Intergénica No 2 0,46 A 0,26 0,38 
48 rs3087243 CTLA4 Intergénica No 2 0,47 G 0,39 0,31 No 
49 rs231775 CTLA4 Región codificante No 2 - - - - No 
50 rs11126740 CTNNA2 Intrónica No 2 0,31 A 0,41 0,30 No 
51 rs2164807 GNLY-ATOH8 Intergénica No 2 0,47 G 0,15 1,00 No 
52 rs17716942 IFIH1 Intrónica No 2 0,13 C 0,08 0,74 No 
53 rs35667974 IFIH1 Región codificante Isoleucina>Valina 2 0,00 G 1,00 1,00 No 
54 rs3783543 IL1A Intrónica No 2 0,28 T 0,11 0,31 
D’=0,93 
r2=0,93 
55 rs17561 IL1A Región codificante Valina>Leucina 2 0,30 T 0,06 0,87 
56 rs1143634 IL1B Región codificante Prolina>Leucina 2 0,24 T 0,55 0,43 
57 rs16944 IL1B Intergénica No 2 - - - - No 
58 rs397211 IL1RN Intergénica No 2 0,34 C 0,19 0,15 No 
59 rs13393173 LASS6 Intrónica No 2 0,22 A 0,11 0,83 No 
60 rs7574865 STAT4 Intrónica No 2 0,23 T 1,00 0,06 No 
61 rs7744 MyD88 UTR No 3 0,12 G 0,70 0,76 No 
62 rs1801282 PPAR-γ Región codificante Prolina>Alanina 3 0,07 G 1,00 0,57 No 
63 rs658971# SLC12A8 Intrónica No 3 0,23 A 0,83 0,01 D’=0,99 
r2=0,99 64 rs9831295 SLC12A8 Intrónica No 3 0,25 G 0,58 0,84 
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AMINOÁCIDO 
CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
65 rs651630 SLC12A8 Intrónica No 3 0,43 T 0,38 0,19 No 
66 rs2137599 SLC12A8 Intrónica No 3 - - - - - 
67 rs437943 EPS15 Intergénica No 4 0,30 G 0,87 0,20 No 
68 rs6822844 IL21 Intergénica No 4 0,09 T 0,07 1,00 No 
69 rs11096957* TLR10/1/6 Región codificante Tirosina>Serina 4 0,45 C 0,02 0,55 No 
70 rs2289318 TLR2 Intrónica No 4 0,13 G 1,00 0,49 No 
71 rs1232027 DHFR Intergénica No 5 0,31 A 0,75 0,37 No 
72 rs3213094 IL12B Intrónica No 5 0,20 A 0,39 0,63 
D’=0,99 
r2=0,99 
73 rs12188300 IL12B Intergénica No 5 0,08 T 0,49 1,00 
74 rs2082412 IL12B Intergénica No 5 0,20 A 0,21 1,00 
75 rs3212227 IL12B UTR No 5 0,20 C 0,21 0,63 
76 rs2546890 IL12B Intergénica No 5 0,49 A 0,32 0,31 D’=0,97 
r2=0,97 77 rs6887695 IL12B Intergénica No 5 0,29 C 0,32 0,15 
78 rs1800925 IL13 Intergénica No 5 0,17 T 0,81 0,42 No 
79 rs20541# IL13 Región codificante Arginina>Cisteína 5 0,17 T 1,00 0,03 D’=0,99 
r2=0,97 80 rs848 IL13 UTR No 5 0,18 T 0,53 0,09 
81 rs96844 MAP3K1 Intergénica No 5 0,29 C 0,06 0,58 No 
82 rs2431697 PTTG1 Intergénica No 5 0,44 C 0,88 0,66 No 
83 rs1050152 SLC22A4 Región codificante No 5 0,44 T 0,47 0,24 D’=0,99 
r2=0,99 84 rs3792876 SLC22A4 Intrónica No 5 0,08 T 0,49 0,67 
85 rs17728338 TNIP1 Intergénica No 5 0,06 A 0,14 0,85 No 
86 rs2073048 C6orf10 Intrónica No 6 0,07 T 0,06 0,57 D’=0,99 
r2=0,96 87 rs2022544 C6orf10 Intrónica No 6 0,07 A 0,06 0,57 
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CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
88 rs1576 CCHCR1 Región codificante Alanina>Glicina 6 0,31 G 0,27 1,00 
D’=0,96 
r2=0,96 
89 rs879882 HLA-C Intergénica No 6 0,38 T 0,09 0,87 
90 rs1265181 HLA-C Intergénica No 6 0,17 G 0,30 0,51 
91 rs13437088 HLA-B/MICA Intergénica No 6 0,31 T 0,44 0,64 D’=0,83 
r2=0,83 92 rs6934187 MICA-A9 Intrónica No 6 0,34 G 0,39 0,65 
93 rs12191877 HLA-C Intergénica No 6 0,25 T 0,74 0,12 D’=0,99 
r2=0,99 94 rs10484554 HLA-C Intergénica No 6 0,25 T 0,74 0,12 
95 rs1150735 HLA-C Intergénica No 6 - - - - - 
96 rs13191343 HLA-C Intergénica No 6 - - - - - 
97 rs3134792 HLA-C Intergénica No 6 - - - - - 
98 rs2395029 HPC5 Región codificante Glicina>Triptófano 6 0,04 G 0,24 1,00 No 
99 rs1342642 IL20RA Región codificante Treonina>Isoleucina 6 0,29 T 0,87 0,48 No 
100 rs1167846 IL20RA Intrónica No 6 0,31 T 0,41 0,87 
D’=0,99 
r2=0,86 
101 rs1167849 IL20RA Intrónica No 6 0,34 A 0,20 0,75 
102 rs1184860 IL20RA Intrónica No 6 0,34 C 0,20 1,00 
103 rs10945919 QKI Intergénica No 6 0,32 G 0,10 0,25 No 
104 rs2071543 LMP Región codificante Tirosina>Serina 6 - - - - - 
105 rs2010963 VEGF UTR No 6 0,32 C 0,87 0,51 No 
106 rs699947 VEGF Intergénica No 6 - - - - - 
107 rs3871246 PSORSIC3 UTR No 6 - - - - - 
108 rs241447 TAP2 Región codificante Aspartato>Glicina 6 0,29 G 1,00 0,19 No 
109 rs1800453*# TAP1 Región codificante Aspartato>Glicina 6 0,16 G 0,01 0,01 D’=0,89 
r2=0,89 110 rs17587 LMP Región codificante Treonina>Alanina 6 0,22 A 0,85 0,06 
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CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
111 rs10499194# TNFAIP3 Intergénica No 6 0,33 T 0,24 0,02 D’=0,99 
r2=0,99 112 rs6920220 TNFAIP3 Intergénica No 6 0,17 A 0,44 0,80 
113 rs610604 TNFAIP3 Intrónica No 6 0,34 C 0,62 0,43 No 
114 rs1799964 TNF Intergénica No 6 0,24 C 0,58 0,54 
D’=0,99 
r2=0,99 
115 rs909253 LTA Intrónica No 6 0,24 C 0,86 1,00 
116 rs361525 TNF Intergénica No 6 0,09 A 0,45 1,00 
117 rs1799724 TNF Intergénica No 6 - - - - - 
118 rs1800629 TNF Intergénica No 6 - - - - - 
119 rs240993 TRAF3IP2 Intrónica No 6 0,26 T 0,08 0,37 No 
120 rs33980500 TRAF3IP2 Región codificante Glutamina>Stop 6 0,09 T 1,00 0,23 No 
121 rs13210247 TRAF3IP2 Intrónica No 6 0,10 G 0,70 0,66 No 
122 rs6908425 CDKAL1 Intrónica No 6 0,20 T 0,44 0,61 No 
123 rs916514 DPP6 Intrónica No 7 0,09 C 0,41 1,00 No 
124 rs1799983 eNOS Región codificante Serina>Isoleucina 7 0,40 T 0,76 0,88 No 
125 rs1800795 IL6 Intergénica No 7 0,35 C 0,53 0,15 No 
126 rs854547 PON1 UTR No 7 0,36 G 0,43 0,28 
D’=0,98 
r2=0,92 
127 rs854548 PON1 Intergénica No 7 0,20 A 0,62 0,14 
128 rs854555 PON1 Intrónica No 7 0,34 A 0,62 0,16 
129 rs10088247 CSMD1 Intrónica No 8 0,27 C 0,85 0,72 D’=0,89 
r2=0,89 130 rs7007032 CSMD1 Intrónica No 8 0,33 C 0,63 0,08 
131 rs11986055# IKBKB Intrónica No 8 0,05 C 1,00 0,03 No 
132 rs1799929 NAT2 Región codificante No 8 0,45 T 1,00 0,89 D’=0,99 
r2=0,95 133 rs1801280 NAT2 Región codificante No 8 0,46 C 0,77 1 
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CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
134 rs3849942 C9orf72 Intergénica No 9 0,26 A 0,86 0,70 
D’=0,96 
r2=0,92 
135 rs774359 C9orf72 UTR No 9 0,28 C 0,60 0,36 
136 rs868856 MOBKL2B Intergénica No 9 0,31 T 0,74 0,31 
137 rs2814707 MOBKL2B Intergénica No 9 - - - - - 
138 rs7046653 IFNK Intergénica No 9 - - - - - 
139 rs1076160 TSC1 Intrónica No 9 0,43 A 0,15 1,00 No 
140 rs4962153 TTP Intrónica No 9 0,21 A 0,12 0,66 No 
141 rs11591741 CHUK Intrónica No 10 0,44 C 0,89 0,30 No 
142 rs187238# IL18 Intergénica No 11 0,31 C 0,51 0,02 No 
143 rs1939015 MMP27 Región codificante Isoleucina>Valina 11 - - - - - 
144 rs2430561 IFN-γ Intrónica No 12 0,46 A 0,66 0,46 No 
145 rs11541076 IRAK3 UTR No 12 0,17 A 0,60 0,48 No 
146 rs12580100 RPS26 Intergénica No 12 0,12 G 0,50 0,50 No 
147 rs4149570 TNFR1 Intergénica No 12 0,39 T 0,55 0,36 D’=0,99 
r2=0,99 148 rs767455* TNFR1 Región codificante No 12 0,41 C 0,03 0,23 
149 rs4516035 VDR Intergénica No 12 0,41 C 0,88 0,66 No 
150 rs6311* 5-HTR2A Intergénica No 13 0,47 T 0,001 0,46 No 
151 rs3812888 COG6 Intrónica No 13 0,46 C 0,56 0,31 No 
152 rs7993214 COG6 Intrónica No 13 0,30 T 0,51 0,15 No 
153 rs3751385# GJB2 UTR No 13 0,24 T 0,05 0,03 No 
154 rs2282276 CLMN Intrónica No 14 0,08 C 0,53 1,00 No 
155 rs8016947 NFKBIA Intergénica No 14 0,41 T 0,57 0,75 D’=0,80 
r2=0,80 156 rs2145623 NFKBIA Intergénica No 14 0,30 C 0,24 0,21 
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 SNP GEN LOCALIZACIÓN 
CAMBIO DE 
AMINOÁCIDO 
CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
157 rs2254441 PSTP1P1 Intrónica No 15 0,13 A 0,54 1,00 No 
158 rs4775912 USP8-TNFAIP8L3 Intrónica No 15 0,18 C 0,80 1,00 D’=0,99 
r2=0,92 159 rs3803369 USP8-TNFAIP8L3 Intrónica No 15 0,18 A 0,63 1,00 
160 rs10782001 FBXL19 Intrónica No 16 0,34 G 0,09 1,00 No 
161 rs4785452* CYLD Intergénica No 16 0,48 T 0,046 0,47 
D’=0,87 
r2=0,83 
162 rs8056611* CYLD Intergénica No 16 0,50 A 0,046 0,89 
163 rs718226 CYLD Intergénica No 16 0,41 G 0,06 0,18 
164 rs1861759 NOD2 Región codificante Glutamato>Alanina 16 - - - - - 
165 rs1975974 C17orf51 Intergénica No 17 0,24 G 0,46 0,40 No 
166 rs1634517 CCL4L Intrónica No 17 0,25 A 1,00 0,56 No 
167 rs4792847 MAP3K14 Intrónica No 17 0,46 A 0,56 0,56 No 
168 rs1024611 MCP1 Intergénica No 17 0,25 C 0,86 0,84 No 
169 rs4788850 NAT9 Región codificante Alanina>Glicina 17 0,06 G 0,28 0,41 D’=0,97 
r2=0,98 170 rs2305213 NAT9 Región codificante Prolina>Leucina 17 0,06 C 0,31 0,41 
171 rs4795067 NOS2 Intrónica No 17 0,34 G 0,46 0,12 No 
172 rs734232 SLC9A3R1 Intergénica No 17 - - - - - 
173 rs763361 CD226 Región codificante Prolina>Leucina 18 0,45 T 0,08 0,56 No 
174 rs514315 SERPINB8 Intergénica No 18 0,40 C 0,30 0,052 No 
175 rs3136645 NFKBIB Región codificante No 19 0,25 C 0,59 0,54 No 
176 rs9403 NFKBIB UTR No 19 0,42 C 0,47 1,00 No 
177 rs12459358 PSORS6 Intergénica No 19 0,34 T 0,75 0,11 No 
178 rs12983316 SMARCA4 Intrónica No 19 0,15 G 1,00 0,24 No 
179 rs1800471 TGFB1 Región codificante Prolina>Arginina 19 - - - - - 
 209 
 
 SNP GEN LOCALIZACIÓN 
CAMBIO DE 
AMINOÁCIDO 
CRM MAF ALELO EHW_C EHW_Ps DL 
180 rs12720356 TYK2 Región codificante Glicina>Valina 19 0,07 G 0,21 1,00 No 
181 rs9304742 ZNF816A Intergénica No 19 0,39 C 0,14 0,88 No 
182 rs597980 ADAM33 Intrónica No 20 0,43 T 0,19 1,00 No 
183 rs2787094 ADAM33 UTR No 20 0,21 C 0,41 0,28 No 
184 rs6138150 CST5 Intergénica No 20 0,16 C 0,62 0,41 No 
185 rs6028945 MAFB Intergénica No 20 0,14 T 0,75 0,26 D’=0,85 
r2=0,85 186 rs6071980 MAFB Intergénica No 20 0,16 C 0,76 0,49 
187 rs2769982 RNF114 Región codificante No 20 0,43 C 0,89 0,64 No 
188 rs1008953 SDC4 Intergénica No 20 0,26 A 0,28 0,71 No 
189 rs645544 SLC9A8 Intrónica No 20 0,39 G 0,38 0,36 No 
190 rs2280883# FOXP3 Intrónica No X 0,50 T 0,31 0,03 D’=0,99 
r2=0,99 191 rs3761548 FOXP3 Intrónica No X 0,45 C 0,69 0,07 





Tabla S4. Resultados del análisis univariante (ajustados y sin ajustar por el rs12191877 en HLA-C) y multivariante de polimorfismos asociados con la 
psoriasis (197 controles vs. 191 pacientes). Sólo se muestran los SNP con una p≤0,1 en el análisis univariante ajustado por el rs12191877 que se incluyeron en 
el análisis multivariante. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: aditivo; R: recesivo; D: dominante; C: 
codominante; -: no hay dato. Tabla adaptada de Prieto-Pérez et al. 2015. 
 




(ajustado por el rs12191877) 
ANÁLSIS MULTIVARIANTE 












rs2201841 IL23R A CC/CT 1,46 (1,08-1,98) 0,014 1,58 (1,12-2,21) 0,008 1,501 (0,879-2,562) 0,137 
rs2476601 PTPN22 A AA/AG 0,56 (0,32-0,97) 0,055 0,53 (0,28-0,97) 0,036 0,263 (0,081-0,852) 0,026 
rs11209026 IL23R D AG 0,40 (0,20-0,82) 0,009 0,45 (0,21-0,97) 0,036 0,507 (0,165-1,551) 0,234 
rs2485558 RYR2 R GG 0,67 0,24-1,93) 0,46 0,35 (0,10-1,21) 0,091 0,727 (0,085-6,216) 0,771 
rs928655 GBP6 D GG/AG 1,33 (0,88-2,01) 0,17 1,63 (1,03-2,58) 0,035 1,832 (0,863-3,889) 0,115 
rs2240340 PADI4 A AA 0,51 (0,29-0,92) 0,024 0,44 (0,22-0,86) 0,010 0,632 (0,361-1,107) 0,108 
rs10919563 PTPRC R AA 6,36 (0,76-53,27) 0,041 10,39 (1,19-90,91) 0,011 5,869 (0,125-276,590) 0,638 
rs1886734 LCE3A R TT 0,46 (0,24-0,88) 0,016 0,35 (0,17-0,72) 0,003 0,372 (0,001-226,239) 0,762 
rs2243158 IL19 C CG 0,66 (0,40-1,11) 0,051 0,67 (0,38-1,18) 0,165 - - 
rs1500941 SPRR2F D GG/AG 0,67 (0,43-1,05) 0,079 0,52 (0,32-0,86) 0,009 0,541 (0,241-1,214) 0,136 
rs191190 TNFR1 R CC 1,39 (1,05-1,85) 0,021 1,89 (1,07-3,35) 0,027 2,074 (0,799-5,383) 0,134 
rs4112788 LCE R TT 0,47 (0,25-0,91) 0,022 0,35 (0,17-0,74) 0,004 0,799 (0,001-485,561) 0,945 
rs4845454 LCE3A R CC 0,46 (0,24-0,88) 0,015 0,34 (0,17-0,72) 0,003 - - 
rs187238 IL18 C CG 0,67 (0,43-1,02) 0,075 0,59 (0,37-0,96) 0,026 0,637 (0,289-1,407) 0,265 
rs3751385 GJB2 C CT 2,12 (1,38-3,25) 0,001 2,24 (1,40-3,59) 0,002 1,852 (0,861-3,983) 0,115 
rs7993214 COG6 R TT 0,51 (0,24-1,09) 0,077 0,59 (0,26-1,34) 0,202 - - 
rs8016947 NFKBIA R TT 0,66 (0,50-0,89) 0,005 0,46 (0,25-0,85) 0,012 0,997 (0,362-2,641) 0,964 
rs2282276 CLMN D CC/CT 1,70 (0,96-3,00) 0,066 1,92 (1,02-3,59) 0,041 2,747 (0,917-8,225) 0,071 
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(ajustado por el rs12191877) 
ANÁLSIS MULTIVARIANTE 












rs2145623 NFKBIA A CC/CG 1,72 (1,26-2,33) 4,00 E-4 1,95 (1,39-2,74) 7,46 E-05 1,705 (0,935-3,107) 0,082 
rs1975974 C17orf51 A GG/AG 0,46 (0,18-1,16) 0,091 0,70 (0,48-1,01) 0,054 0,590 (0,328-1,062) 0,079 
rs763361 CD226 R TT 1,40 (0,84-2,33) 0,190 1,80 (1,02-3,15) 0,04 2,652 (1,015-6,930) 0,047 
rs12720356 TYK2 A GG/GT 0,42 (0,23-0,78) 0,010 0,26 (0,13-0,54) 0,00007 0,138 (0,044-0,433) 0,001 
rs12983316 SMARCA4 D GG/AG 1,98 (1,27-3,10) 0,002 2,00 (1,22-3,27) 0,005 1,344 (0,614-2,942) 0,460 
rs9304742 ZNF816A R CC 0,64 (0,37-1,10) 0,100 0,54 (0,29-0,99) 0,043 0,645 (0,258-1,612) 0,348 
rs3136645 NFKBIB D CC/CT 0,68 (0,45-1,02) 0,060 0,73 (0,47-1,13) 0,156 - - 
rs17716942 IFIH1 R CC 0,29 (0,06-1,40) 0,091 0,21 (0,04-1,10) 0,044 0,403 (0,046-3,503) 0,410 




A AA/AG 0,76 (0,56-1,02) 0,063 0,73 (0,53-1,01) 0,059 0,345 (0,051-2,356) 0,278 
rs3087243 CTLA4 A GG/AG 1,79 (1,14-2,81) 0,011 1,39 (1,02-1,91) 0,037 1,343 (0,813-2,217) 0,249 
rs3783543 IL1A D TT/CT 1,59 (1,06-2,38) 0,025 1,59 (1,14-2,23) 0,006 1,935 (1,091-3,431) 0,024 
rs13017599 c-REL D AA/AG 0,69 (0,46-1,03) 0,071 0,75 (0,48-1,17) 0,199 - - 








D GG/AG 1,60 (1,03-2,50) 0,036 1,62 (0,99-2,64) 0,053 1,673 (0,744-3,761) 0,213 
rs2769982 RNF114 D CC/CT 0,70 (0,52-0,93) 0,012 0,54 (0,34-0,87) 0,011 0,712 (0,332-1,526) 0,383 
rs6071980 MAFB D CC/CT 1,63 (1,05-2,53) 0,028 1,42 (0,88-2,30) 0,154 - - 
rs658971 SLC12A8 D AA/AG 1,33 (0,89-1,99) 0,160 1,50 (0,96-2,35) 0,073 1,195 (0,569-2,509) 0,639 




rs437943 EPS15 R GG 0,44 (0,20-0,95) 0,032 0,41 (0,18-0,97) 0,035 0,648 (0,163-2,584) 0,539 
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(ajustado por el rs12191877) 
ANÁLSIS MULTIVARIANTE 












rs6822844 IL21 C GT 0,61 (0,34-1,09) 0,017 0,59 (0,31-1,12) 0,018 0,511 (0,198-1,318) 0,165 
rs12188300 IL12B D TT/AT 1,99 (1,13-3,51) 0,016 2,00 (1,07-3,72) 0,027 5,540 (1,854-16,554) 0,002 
rs17728338 TNIP1 A AA/AG 1,84 (0,99-3,44) 0,093 1,54 (0,76-3,10) 0,226 - - 
rs1232027 DHFR D AA/AG 0,65 (0,44-0,98) 0,038 0,61 (0,39-0,95) 0,029 0,656 (0,322-1,337) 0,246 
rs3792876 SLC22A4 D TT/CT 1,72 (0,97-3,07) 0,062 1,96 (1,03-3,71) 0,038 4,007 (1,345-11,939) 0,013 
rs20541 IL13 D TT/CT 0,58 (0,37-0,90) 0,014 0,56 (0,34-0,91) 0,017 1,043 (0,162-6,730) 0,965 
rs848 IL13 D TT/GT 0,58 (0,38-0,89) 0,012 0,60 (0,37-0,96) 0,032 0,439 (0,075-2,560) 0,360 
rs10499194 TNFAIP3 C CT 1,75 (1,15-2,68) 0,017 1,83 (1,15-2,92) 0,026 2,498 (1,151-5,423) 0,021 
rs909253 LTA A CC/CT 0,67 (0,48-0,93) 0,017 0,76 (0,52-1,09) 0,137 - - 
rs1265181 HLA-C A GG/CG 2,05 (1,38-3,04) 3,00 E-04 0,97 (0,59-1,57) 0,891 - - 
rs610604 TNFAIP3 D CC/AC 1,39 (0,93-2,08) 0,110 1,47 (0,94-2,30) 0,094 1,154 (0,561-2,374) 0,697 
rs6908425 CDKAL1 A TT/CT 0,63 (0,44-0,89) 0,008 0,56 (0,38-0,82) 0,003 0,592 (0,320-1,094) 0,094 
rs12191877 HLA-C A TT/CT 4,94 (3,29-7,42) 1,25 E-17 - - 19,138 (8,565-42,759) 0,000 
rs240993 TRAF3IP2 R TT 2,67 (1,08-6,59) 0,026 3,22 (1,21-8,55) 0,016 0,947 (0,197-4,551) 0,946 
rs33980500 TRAF3IP2 D TT/CT 1,48 (0,88-2,50) 0,140 1,80 (1,02-3,20) 0,042 1,712 (0,667-4,396) 0,264 
rs241447 TAP2 A GG/AG 1,60 (1,18-2,19) 0,003 1,37 (0,97-1,93) 0,070 1,363 (0,778-2,388) 0,279 




D TT/CT 2,12 (1,42-3,19) 2,00 E-04 1,92 (1,23-2,99) 0,004 1,103 (0,406-2,997) 0,848 
rs10484554 HLA-C A CT/TT 4,94 (3,29-7,42) 1,25 E-17 - - - - 
rs879882 HLA-C A CT/TT 0,51 (0,37-0,69) 1,33 E-05 0,77 (0,54-1,09) 0,141 - - 
rs17587 LMP R AA 0,27 (0,07-0,98) 0,029 0,23 (0,05-0,97) 0,028 0,455 (0,056-3,570) 0,446 
rs1576 CCHCR1 A CG/GG 1,71 (1,25-2,35) 8,00 E-04 1,26(0,89-1,80) 0,195 - - 
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(ajustado por el rs12191877) 
ANÁLSIS MULTIVARIANTE 












rs854548 PON1 R AA 1,98 (0,77-5,08) 0,140 2,67 (0,98-7,33) 0,051 3,053 (0,426-21,874) 0,267 


























Tabla S5. Se muestran los haplotipos significativos (p≤0,05) que se asociaron con psoriasis. *Alelo minoritario; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. 
Tabla adaptada de Prieto-Pérez et al. 2015. 
 
 
A) Gen IL1 
 IL1A IL1A IL1β FRECUENCIA   
 rs3783543 rs17561 rs1143634 Controles Casos OR (IC 95%) p 
1 C G C 0,452 0,355 1,00 --- 
2 T* G C 0,229 0,307 1,64 (1,15 - 2,34) 0,007 
3 C T* T* 0,206 0,223 1,35 (0,93 - 1,98) 0,12 
4 C T* C 0,088 0,091 1,34 (0,80 - 2,24) 0,27 
5 C G T* 0,017 0,017 1,16 (0,24 - 5,59) 0,86 
 
 
B) Gen HLA-C 
 
 HLA-C HLA-C HLA-C HLA-C FRECUENCIA   
 rs1265181 rs12191877 rs10484554 rs879882 Controles Casos OR (IC 95%) p 
1 C C C T* 0,431 0,278 1,00 --- 
2 C C C C 0,376 0,317 1,36 (0,90 - 2,05) 0,14 
3 G* T* T* C 0,050 0,214 8,23 (4,30 - 15,78) <0,0001 
4 C T* T* C 0,053 0,138 4,41 (2,40 - 8,10) <0,0001 
5 G* C C C 0,069 0,026 0,45 (0,17 - 1,17) 0,1 





Tabla S6. Resultados del análisis univariante (sin ajustar y ajustado por el rs12191877 en desequilibrio de ligamiento con el alelo HLA-C*0602) y 
multivariante para los polimorfismos en los genes IL17F e IL17A: pacientes con (N=48) y sin artritis psoriásica (N=146) vs. controles (N=197). Asimismo se 
indican las frecuencias genotípicas y alélicas del rs763780 (IL17F) y rs2275913 y rs10484879 (IL17A). *OR (IC 95%), valor de p, modelo (D: dominante, R: 









Pacientes sin PsA vs. 
controles* 
Pacientes sin PsA vs. 
controles. 





Pacientes con PsA vs. 
controles* 
Pacientes con PsA 
vs. controles. 
Ajustado por el 
rs12191877 
rs763780 
TT 184 (93,4) 134 (91,8) 
OR=1,27 (0,56-2,87); 
p=0,570; D; TC 
OR=1,15 (0,46-2,84); 
p=0,766; D; TC 
41 (85,4) 
OR=2,42 (0,91-6,43); 
p=0,090; D; TC 
OR=1,67 (0,53-5,29); 
p=0,392; D; TC 
TC 13 (6,6) 12 (8,2) 7 (14,6) 
CC 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Alelo C 13 (3,3) 11 (4,1) 7 (7,3) 
rs2275913 
GG 96 (49,0) 64 (44,1) 
OR=0,65 (0,31-1,35); 
p=0,239; R; AA 
OR=0,70 (0,32-1,55); 
p=0,370; R; AA 
19 (40,4) 
OR=1,40 (0,73-2,67); 
p=0,304; D; GA/AA 
OR=1,24 (0,61-2,53); 
p=0,545; D; GA/AA 
GA 77 (39,0) 69 (47,6) 24 (51,1) 
AA 24 (12,0) 12 (8,3) 4 (8,5) 
Alelo A 125 (31,7) 93 (31,8) 32 (33,3) 
rs10484879 
GG 112 (57,0) 83 (56,9) 
OR=0,38 (0,14-1,04); 
p=0,044; R; TT 
OR=0,39 (0,13-1,15); 
p=0,073; R; TT 
24 (51,1) 
OR=0,47 (0,10-2,11); 
p=0,283; R; TT 
OR=0,51 (0,11-2,41); 
p=0,363; R; TT 
GT 68 (35,0) 58 (39,7) 21 (44,7) 
TT 17 (6,0) 5 (3,4) 2 (4,3) 









Tabla S7. Resultados del análisis univariante (sin ajustar y ajustado por el rs12191877 en desequilibrio de ligamiento con el alelo HLA-C*0602) y 
multivariante para los polimorfismos en los genes IL17F e IL17A: pacientes con psoriasis tipo I (N=158) y pacientes con psoriasis tipo II (N=36) vs. controles 
(N=197). Asimismo se indican las frecuencias genotípicas y alélicas del rs763780 (IL17F) y rs2275913 y rs10484879 (IL17A). *OR (IC 95%), valor de p, 










psoriasis tipo I vs. 
controles* 
Pacientes con psoriasis 
tipo I vs. controles. 
Ajustados por el 
rs12191877* 
Pacientes con 




psoriasis tipo II vs. 
controles* 
Pacientes con psoriasis 
tipo II vs. controles. 
Ajustado por el 
rs12191877* 
rs763780 
TT 184 (93,4) 143 (90,5) 
OR=1,48 (0,68-3,22); 
p=0,320; D; TC 
OR=1,11 (0,45-2,74); 
p=0,813; D; TC 
32 (88,9) 
OR=1,77 (0,54-5,77); 
p=0,365; D; TC 
OR=1,66 (0,49-5,63); 
p=0,429; D; TC 
TC 13 (6,6) 15 (9,5) 4 (11,1) 
CC 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
Alelo C 13 (3,3) 15 (4,8) 4 (5,6) 
rs2275913 
GG 96 (49,0) 69 (44,0) 
OR=1,39 (0,89-2,16); 
p=0,088; C; GA 
OR=1,36 (0,82-2,25); 
p=0,254; C; GA 
14 (40) 
OR=1,43 (0,69-3,96); 
p=0,339; D; GA/AA 
OR=1,41 (0,67-2,97); 
p=0,362; D; GA/AA 
GA 77 (39,0) 77 (49,0) 16 (45,7) 
AA 24 (12,0) 11 (7,0) 5 (14,3) 
Alelo A 125 (31,7) 99 (31,3) 26 (36,11) 
rs10484879 
GG 112 (57,0) 92 (58,2) 
OR=0,42 (0,16-1,09); 
p=0,059; R; TT 
OR=0,40 (0,14-1,13); 
p=0,071; R; TT 
15 (42,9) 
OR=0,44 (0,05-3,54); 
p=0,063; C; TT 
OR=0,47 (0,06-3,87); 
p=0,070; C; TT 
GT 68 (35,0) 60 (38,0) 19 (54,3) 
TT 17 (6,0) 6 (3,8) 1 (2,9) 









Tabla S8. Revisión de los SNP asociados con psoriasis tipo I (de inicio temprano) y II (de inicio tardío). SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; INDEL: 
inserción, deleción; DEL: deleción; 1Información obtenida de la página web del NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) y GeneCards 
(http://www.genecards.org/); #Estudio realizado en población pediátrica (<18 años); *asociación encontrada en nuestro estudio. 









Codifica una molécula de clase I importante en la respuesta inmune ya 
que presenta péptidos procedentes del lumen del retículo 
endoplamático 
X X  
(Chang et al. 2005; Bergboer et al. 2012; Lu et al. 
2013; Lysell et al. 2013; Mabuchi et al. 2014) 
- HLA-C*12:02  X  (Mabuchi et al. 2014) 
rs1265181 
HLA-C 
X  X (Munir et al. 2015) 
rs12191877 X*  X* (Lu et al. 2013; Munir et al. 2015) 
rs4406273 X  X (Munir et al. 2015) 
rs2395029 X   (Munir et al. 2015) 
rs10484554 X X X 
(Lu et al. 2013; Lysell et al. 2013; Masouri et al. 
2014) 
rs13191099  X  (Hebert et al. 2015) 
rs10876882 HLA-A  X  (Hebert et al. 2015) 
rs33980500 
TRAF3IP2 
Codifica una proteína que regula la respuesta a citoquinas e 
interacciona con las proteínas TRAF 
X   (Munir et al. 2015) 
rs71562288  X  (Hebert et al. 2015) 
rs2233278 
TNIP1 
Codifica una proteína que desempeña un papel relevante en la 
regulación de la activación del NF-κβ 
  X (Munir et al. 2015) 
rs17728338   X (Munir et al. 2015) 
rs1295685 IL13 
Codifica una citoquina involucrada en varias etapas de la maduración y 
diferenciación de los linfocitos B 
X   (Munir et al. 2015) 
rs17716942 
IFIH1 
Codifica una proteína involucrada en numerosos procesos biológicos 
como la embriogénesis, la espermatogénesis y el crecimiento y división 
celular 
X   (Lu et al. 2013) 
rs1990760  X  (Hebert et al. 2015) 
rs27524 ERAP1 
Codifica una aminopeptidasa involucrada en el procesamiento de los 
precursores del complejo de histocompatibilidad de clase I 
X   (Bergboer et al. 2012) # 
rs11209026 
IL23R Codifica una subunidad del receptor para IL23A/IL23 
X   (Bergboer et al. 2012) # 
rs72676067  X  (Hebert et al. 2015) 
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Codifica una subunidad para IL23 que está involucrada en la respuesta 
inmune 




Codifica un precursor de la envoltura queratinizada del estrato córneo X   (Xu et al. 2011; Bergboer et al. 2012) # 
rs2546890 IL12B 
Codifica una subunidad de IL12 que ejerce sus funciones sobre los 
linfocitos T y natural killers 
X X  (Haase et al. 2014; Hebert et al. 2015) 
rs60813083 RNF114 Codifica una proteína que desempeña un papel en la espermatogénesis  X  (Hebert et al. 2015) 
rs887998 IL1R1 
Codifica un receptor para IL1 involucrado en las respuestas 
inflamatorias 
 X  (Hebert et al. 2015) 
rs16944 
IL1B 
Codifica una citoquina producida por los macrófagos activados y está 
involucrada en la respuesta inmune, proliferación, diferenciación 
celular y apoptosis 
 X  (Reich et al. 2002; Hebert et al. 2015) 
rs2853550  X  (Hebert et al. 2015) 
rs26653 
ERAP1 
Codifica una aminopeptidasa involucrada en el procesamiento de las 
moléculas de clase I 
X   (Lysell et al. 2013) 
rs30187 X   (Lysell et al. 2013) 
rs2227473 
IL22 Codifica IL22 involucrada en la respuesta inflamatoria 
X   (Nikamo et al. 2014) 




X   (Nikamo et al. 2014) 
rs6822844 
IL2/IL21 
Codifica citoquinas importantes en la respuesta inmune innata y 
adaptativa que inducen la diferenciación, proliferación y activación de 
macrófagos, células natural killers, linfocitos B y T 
X   (Warren et al. 2011) 
rs2069778 X   (Warren et al. 2011) 
rs6311 HTR2A Codifica un receptor para la serotonina  X  (Ronpirin et al. 2010) 
rs12459358 PSORS6 Es un locus genético asociado con susceptibilidad a psoriasis X  * (Huffmeier et al. 2009) 
rs1800629 
TNF 
Codifica una citoquina producida por los macrófagos y que regula la 
proliferación celular, diferenciación y apoptosis, así como, el 
metabolismo de lípidos y la coagulación 
X   (Nedoszytko et al. 2007; Jia et al. 2013) 
rs361525 X  * 
(Hohler et al. 1997; Reich et al. 1999; Reich et al. 
2002; Long et al. 2004; Nedoszytko et al. 2007; Jia 
et al. 2013) 
rs3733197 BANK1 
Codifica una proteína involucrada en la movilización de calcio 
intracelular 
X   (Zhang et al. 2011) 
rs755622 MIF 
Codifica una linfocina involucrada en la respuesta inmune, 
inmunoregulación e inflamación 
 X X (Wu et al. 2009) 
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Codifica una citoquina producida por los monocitos y los linfocitos que 
desempeña funciones de inmunoregulación e inflamación 
 X X (Wongpiyabovorn et al. 2008) 
rs1800896  X  (Craven et al. 2001) 
rs4341 ACE 
Codifica una enzima involucrada en catalizar la conversión de 
angiotensina I a su péptido activado 
X   (Weger et al. 2007) 






Codifica una proteína involucrada en la angiogénesis, vasculogénesis, 
crecimiento celular endotelial, migración celular e inhibición de la 
apoptosis 





Codifica una proteína que puede regular la proliferación y la 
diferenciación de queratinocitos 
















Tabla S9. Polimorfismos asociados con eficacia para el PASI75 a los 3 meses del tratamiento con anti-TNF en pacientes con psoriasis. La tabla muestra los 
resultados del análisis univariante y multivariante (N=144 pacientes). Sólo se muestran los SNP con una p≤0,05 en el análisis univariante que se incluyeron en 
el análisis multivariante. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: aditivo; C: codominante; D: dominante; R: 
recesivo; -: no hay dato; *SNP en desequilibrio de ligamiento con rs2916205 (D’=0,99; p=<2E-16); #SNP en desequilibrio de ligamiento con rs2073048 
(D’=0,99; p=0,00); •SNP en desequilibrio de ligamiento con rs12191877 (D’=0,99; p =0,00); 1: odds ratio de no respuesta. 
SNP Gen Modelo 
Genotipo 
de riesgo 
ANÁLISIS UNIVARIANTE ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
OR1 (IC 95%) p OR1 (IC 95%) p 
rs2201841 IL23R R CC 2,98 (1,11-8,03) 0,034 3,87 (0,69-21,73) 0,125 
rs2916205 PGLYRP4-24 D AG/GG 2,49 (1,12-5,55) 0,027 3,62 (1,00-13,07) 0,050 
rs821421* PGLYRP3-19 D AC/AA 2,49 (1,12-5,55) 0,027 - - 
rs3006448* PGLYRP4-16 D AC/CC 2,49 (1,12-5,55) 0,027 - - 
rs3006452* PGLYRP4-07 D CG/CC 2,49 (1,12-5,55) 0,027 - - 
rs3006457* PGLYRP4-30 D CT/TT 2,46 (1,10-5,49) 0,030 - - 
rs2206593 PTGS2 A AG/AA 0,16 (0,02-1,21) 0,020 0,15 (0,01-1,83) 0,137 
rs2243188 IL19 C AC 2,18 (1,02-4,70) 0,007 2,15 (0,65-7,15) 0,212 
rs4112788 LCE D CT/TT 2,15 (1,00-4,66) 0,047 0,00 (0,00-ND) 0,999 
rs4149570 TNFR1 R TT 2,80 (1,09-7,16) 0,035 4,10 (0,90-18,72) 0,069 
rs1975974 C17orf51 D AG/GG 0,29 (0,12-0,70) 0,003 0,47 (0,12-1,87) 0,280 
rs9304742 ZNF816A R CC 2,98 (1,11-8,03) 0,034 7,66 (1,37-42,70) 0,020 
rs11126740 CTNNA2 R AA 6,14 (1,91-19,78) 0,0018 20,56 (2,75-153,69) 0,003 
rs13017599 REL C AG 2,05 (0,93-4,50) 0,05 3,54 (0,97-12,88) 0,055 
rs7744 MYD88 R GG 9,00 (0,91-89,35) 0,039 5,08 (0,26-98,73) 0,283 
rs2546890 IL12B A AG/GG 1,91 (1,098-3,38) 0,024 3,22 (1,23-8,40) 0,017 
rs2431697 PTTG1 A CT/CC 2,02 (1,17-3,47) 0,009 2,01 (0,79-5,14) 0,146 
rs96844 MAP3K1 A CT/CC 0,41 (0,21-0,83) 0,008 0,17 (0,05-0,56) 0,004 
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    ANÁLISIS UNIVARIANTE ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
SNP Gen Modelo 
Genotipo 
de riesgo 
OR1 (IC 95%) p OR1 (IC 95%) p 
rs2073048 C6orf10 A CT/TT 2,75 (1,10-6,88) 0,031 0,75 (0,19-3,01) 0,680 
rs2022544# C6orf10 A AG/AA 2,75 (1,10-6,88) 0,031 - - 
rs12191877 HLA-C A CT/TT 0,46 (0,24-0,87) 0,013 0,30 (0,11-0,88) 0,027 















Tabla S10. Polimorfismos asociados con eficacia para el PASI75 a los 6 meses del tratamiento con anti-TNF en pacientes con psoriasis. La tabla muestra los 
resultados del análisis univariante y multivariante (N=133 pacientes). Sólo se muestran los SNP con una p≤0,05 en el análisis univariante que se incluyeron en 
el análisis multivariante. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: aditivo; D: dominante; C: codominante; R: 
recesivo; -: no hay dato; *SNP en desequilibrio de ligamiento con rs1800871 (D’=0,99; p =0,00), haplotipo no significativo (p=0,083); #SNP significativos en 
hombres en el cromosoma X, pero no en mujeres; ambos SNP se encontraban en desequilibrio de ligamiento; 1: odds ratio de no respuesta. 
SNP Gen Modelo 
Genotipo de 
riesgo 
ANÁLISIS UNIVARIANTE ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
OR1 (IC 95%) p OR1 (IC 95%) p 
rs2206593 PTGS2 A AG/AA 0,20 (0,03-1,54) 0,050 0,00 (0,00--) 0,998 
rs1061622 TNFR1B C GT 2,13 (0,94-4,86) 0,038 3,98 (0,97-16,39) 0,056 
rs1801274 FCGR2A D CT/CC 5,22 (1,17-23,37) 0,009 13,32 (1,67-106,50) 0,015 
rs1800871 IL10 R TT 0,00 (0,00-ND) 0,050 0,00 (0,00--) 0,999 
rs1800872* IL10 R AA 0,00 (0,00-ND) 0,048 - - 
rs2243188 IL19 R AA 0,00 (0,00-ND) 0,026 0,00 (0,00--) 0,999 
rs6311 HTR2A D CT/TT 4,53 (1,28-16,06) 0,007 5,60 (1,10-28,63) 0,038 
rs1024611 MCP1 R CC 0,00 (0,00-ND) 0,035 0,00 (0,00--) 0,999 
rs3087243 CTLA4 D AG/GG 0,41 (0,17-0,98) 0,048 0,37 (0,09-1,53) 0,169 
rs6028945 MAFB A GT/TT 0,29 (0,09-0,87) 0,014 0,18 (0,03-1,15) 0,070 
rs651630 SLC12A8 R TT 2,57 (1,05-6,28) 0,043 4,01 (0,88-18,31) 0,073 
rs2546890 IL12B A AG/GG 2,16 (1,14-4,08) 0,014 4,11 (1,23-13,81) 0,022 
rs96844 MAP3K1 D CT/CC 0,24 (0,09-0,61) 0,001 0,24 (0,06-0,97) 0,045 
rs6908425 CDKAL1 A CT/TT 0,35 (0,12-1,00) 0,026 0,14 (0,03-0,66) 0,013 
rs10945919 QKI C AG 2,78 (1,15-6,71) 0,028 3,62 (0,90-14,49) 0,069 
rs2280883# FOXP3 D TT/CT 3,60 (1,12-11,53) 0,024 150,88 (0,00--) 0,999 
rs3761548# FOXP3 D CC/AC 4,15 (1,29-13,33) 0,012 0,01 (0,00--) 0,999 
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Tabla S11. Polimorfismos asociados con eficacia para el PASI75 al año del tratamiento con anti-TNF en pacientes con psoriasis. La tabla muestra los 
resultados del análisis univariante y multivariante (N=113 pacientes). Sólo se muestran los SNP con una p≤0,05 en el análisis univariante que se incluyeron en 
el análisis multivariante. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; A: aditivo; D: dominante; C: codominante; R: 
recesivo; -: no hay dato; *SNP en desequilibrio de ligamiento con rs2546890 (D’=0,97; p=0,00); #SNP en desequilibrio de ligamiento con rs1799929 
(D’=0,99; p =0,00), haplotipo no significativo (p=0,43); •SNP en desequilibrio de ligamiento con rs2280883 (D’=0,99; p=0,00), haplotipo no significativo 
(p=0,07); 1: odds ratio de no respuesta. 
SNP Gen Modelo 
Genotipo 
de riesgo 
ANÁLISIS UNIVARIANTE ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
OR1 (IC 95%) p OR1 (IC 95%) p 
rs2476601 PTPN22 D AG 0,00 (0,00--) 0,0098 0,77 (0,14-4,09) 0,757 
rs1061622 TNFR1B C GT 2,73 (1,03-7,23) 0,046 2,16 (0,73-6,39) 0,163 
rs1343152 IL23R R CC 0,18 (0,02-1,42) 0,042 1,81 (0,47-7,02) 0,392 
rs928655 GBP6 D AG/GG 0,34 (0,11-1,02) 0,042 0,43 (0,15-1,24) 0,118 
rs191190 TNFR1 C CT 3,16 (0,95-10,47) 0,039 1,74 (0,52-5,80) 0,367 
rs2243188 IL19 R AA 0,00 (0,00--) 0,049 0,00 (0,00--) 0,999 
rs2254441 PSTP1P1 D AG/AA 0,14 (0,02-1,11) 0,016 0,51 (0,12-2,13) 0,354 
rs1975974 C17orf51 R GG 7,50 (1,17-48,14) 0,035 0,98 (0,12-8,31) 0,984 
rs1024611 MCP1 A CT/CC 0,28 (0,09-0,83) 0,008 0,54 (0,20-1,47) 0,227 
rs4795067 NOS2 R GG 0,00 (0,00--) 0,013 0,76 (0,12-4,68) 0,765 
rs9403 NFKBIB D CG/CC 0,34 (0,13-0,92) 0,030 1,67 (0,54-5,13) 0,372 
rs17716942 IFIH1 A CT/CC 2,90 (1,12-7,54) 0,032 0,68 (0,20-2,30) 0,531 
rs397211 IL1RN R CC 0,00 (0,00--) 0,015 0,35 (0,04-3,32) 0,359 
rs2289318 TLR2 A CG/GG 0,20 (0,03-1,53) 0,050 0,55 (0,16-1,93) 0,350 
rs2546890 IL12B A AG/GG 2,99 (1,34-6,66) 0,005 2,79 (1,02-7,64) 0,046 
rs6887695* IL12B A CG/CC 2,60 (1,19-5,66) 0,014 0,54 (0,16-1,84) 0,327 
rs96844 MAP3K1 A CT/CC 0,09 (0,02-0,40) 0,000 0,54 (0,21-1,39) 0,199 
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    ANÁLISIS UNIVARIANTE ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
SNP Gen Modelo 
Genotipo 
de riesgo 
OR1 (IC 95%) p OR1 (IC 95%) p 
rs1799929 NAT2 R TT 0,17 (0,02-1,33) 0,033 0,00 (0,00--) 1,000 
rs1801280# NAT2 R CC 0,16 (0,02-1,25) 0,026 1,03 E-10 (0,00--) 1,000 
rs774359 C9orf72 D CT/CC 2,85 (1,00-8,06) 0,041 1,11 (0,38-3,23) 0,843 
rs1076160 TSC1 R AA 0,16 (0,02-1,25) 0,026 0,80 (0,19-3,39) 0,764 
rs2280883 
FOXP3 D TT 
18,70 (2,24-
155,85) 
0,000 0,00 (0,00--) 0,999 
HOMBRES 
rs2280883 
FOXP3 R TT 0,00 (0,00--) 0,002 0,00 (0,00--) 0,999 
MUJERES 
rs3761548• 
FOXP3 D CC 
22,00 (2,63-
184,00) 
0,000 1,07 E-9 (0,00--) 0,999 
HOMBRES 
rs3761548• 











Tabla S12. Resultados de los haplotipos significativos para los SNP en desequilibrio de ligamiento mostrados en las Tablas S9, S10 y S11 (p≤0,05 en el 
análisis univariante; PASI75). *Alelo minoritario; PASI: índice del área y la gravedad de la psoriasis; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. 
A) PGLYRP  
 
PASI75 (3 meses) rs2916205 rs821421 rs3006448 rs3006452 rs3006457 FRECUENCIA OR (IC 95%) p 
1 A C A G C 0,865 1,00 --- 
2 G* A* C* C* T* 0,135 2,30 (1,10-4,82) 0,028 
 
B) HLA-C 
PASI75 (3 meses) rs12191877 rs10484554 FRECUENCIA OR (IC 95%) p 
1 C C 0,618 1,00 --- 
2 T* T* 0,382 0,46 (0,24-0,87) 0,018 
 
C) C6orf10 
PASI75 (3 meses) rs2073048 rs2022544 FRECUENCIA OR (IC 95%) p 
1 C G 0,927 1,00 --- 
2 T* A* 0,073 2,75 (1,10-6,88) 0,032 
 
D) FOXP3 
PASI75 (6 meses) en hombres rs2280883 rs3761548 FRECUENCIA OR (IC 95%) p 
1 C A 0,533 1,00 --- 
2 T* C* 0,442 1,98 (1,10-3,56) 0,025 
 
E) IL12B 
PASI75 (1 año) rs2546890 rs6887695 FRECUENCIA OR (IC 95%) p 
1 A G 0,513 1,00 --- 
2 G* C* 0,279 3,55 (1,46-8,66) 0,006 
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Tabla S13. Polimorfismos asociados con reacciones psoriasiformes (136 pacientes sin reacciones psoriasiformes vs. 25 pacientes con estas reacciones). Sólo 
se muestran SNP con una p≤0,1 en el análisis univariante que se incluyeron en el análisis multivariante. SNP: polimorfismo de un solo nucleótido; OR: odds 
ratio; IC: intervalo de confianza; A: aditivo; R: recesivo; D: dominante; C: codominante; -: no hay dato; *resultados en mujeres, ya que el gen FOXP3 está en 
el cromosoma X. Tabla adaptada de Cabaleiro et al. 2015. 
 

























rs10788861 PRR9 R AA 23 (16,9%) 8 (32,0%) 2,31 (0,89-5,99) 0,095 0,62 (0,03-13,03) 0,756 
rs2243158 IL19 C CG 17 (12,6%) 8 (32,0%) 3,18 (1,19-8,50) 0,051 1,21 (0,03-49,90) 0,919 
rs191190 TNFR1 R CC 35 (25,9) 2 (8,0%) 0,25 (0,06-1,11) 0,032 0,06 (0,002-1,94) 0,111 
rs2243188 IL19 D AA/AC 61 (44,9%) 16 (64,0%) 2,19 (0,90-5,29) 0,077 47,33 (0,75-2989,87) 0,068 








A AG/AA 48 (35,3%) 3 (12,0%) 0,26 (0,08-0,88) 0,0098 2,24E06 (0,00--) 1,000 
rs10782001 FBXL19 R GG 17 (12,6%) 7 (28,0%) 2,70 (0,98-7,41) 0,065 32,85 (1,46-738,37) 0,028 
rs4785452 CYLD R TT 33 (24,3%) 2 (8,0%) 0,27 (0,06-1,21) 0,047 2,71 (0,004-1658,60) 0,760 




rs718226 CYLD A AG/GG 84 (62,2%) 19 (76,0%) 1,72 (0,95-3,12) 0,069 0,39 (0,06-2,39) 0,307 
rs514315 SERPINB8 C CT 83 (61,0%) 9 (36,0%) 0,35 (0,13-0,91) 0,067 0,39 (0,06-2,39) 0,741 
rs12983316 SMARCA4 D AG/GG 47 (34,8%) 14 (56,0%) 2,38 (1,00-5,66) 0,048 6,68 (0,31-145,65) 0,227 
rs3136645 NFKBIB R CC 7 (5,1%) 4 (16,0%) 3,51 (0,95-13,04) 0,078 19,54 (0,69-556,89) 0,082 
rs7574865 STAT4 D GT/TT 58 (42,6%) 5 (20,0%) 0,34 (0,12-0,95) 0,027 0,35 (0,02-6,05) 0,471 
rs3087243 CTLA4 D AG/GG 110 (80,9%) 14 (56,0%) 0,30 (0,12-0,74) 0,010 0,001 (0,00-0,24) 0,012 
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rs3783543 IL1A A CT/TT 65 (47,8%) 16 (64,0%) 1,83 (0,99-3,40) 0,056 0,75 (0,07-8,31) 0,817 
rs2164807 GNLY-ATOH8 R AA 27 (20,1%) 10 (40,0%) 2,64 (1,07-6,53) 0,040 6,81 (0,58-79,63) 0,126 
rs7744 MYD88 A AG-GG 36 (26,5%) 3 (12,0%) 0,38 (0,12-1,28) 0,077 0,02 (0,00-1,33) 0,067 
rs651630 SLC12A8 R TT 32 (23,7%) 2 (8,0%) 0,28 (0,06-1,25) 0,054 0,00 (0,00-0,06) 0,011 
rs11096957 TLR10/1/6 D AC/CC 91 (67,4%) 21 (84,0%) 2,54 (0,82-7,84) 0,080 2,63 (0,15-45,36) 0,506 
rs96844 MAP3K1 D CT/CC 72 (52,9%) 7 (28,0%) 0,35 (0,14-0,88) 0,020 0,03 (0,00-1,33) 0,071 




rs12191877 HLA-C D CT/TT 85 (62,5%) 20 (80,0%) 2,40 (0,85-6,79) 0,080 6,29 (0,10-411,41) 0,389 
rs6920220 TNFAIP3 D AG/AA 39 (28,9%) 12 (48,0%) 2,27 (0,95-5,41) 0,066 3,56 (0,11-115,01) 0,474 
rs10484554 HLA-C D CT/TT 85 (62,5%) 20 (80,0%) 2,40 (0,85-6,79) 0,08 - - 
rs1800453 TAP1 A AG/GG 36 (26,5%) 3 (12,0%) 0,39 (0,12-1,24) 0,064 0,009 (0,00-0,45) 0,018 
rs1799964 TNF-α C CT 45 (33,1%) 14 (56,0%) 2,32 (0,97-5,53) 0,034 0,17 (0,01-4,26) 0,281 
rs4962153 ADAMTS13 R AA 8 (5,9%) 0 (0,0%) 0,00 (0,00--) 0,094 0,00 (0,00--) 0,998 
rs2280883* FOXP3 D CT/TT 34 (61,8%) 12 (85,7%) 3,71 (0,75-18,22) 0,073 11,11 (0,46-266,13) 0,131 
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